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A la memoire de mon pere 


Cet ouvrage est dedie a tous les anonymes impliques directement ou 
indirectement dans la mise a disposition de ces medicaments radio- 
pharmaceutiques, qu’ils soient techniciens, cyclotronistes, ponders, 
ingenieurs, pharmaciens, magasiniers, chauffeurs, chercheurs, 
chimistes, biologistes, cliniciens, scientifiques, documentalistes, tech- 
nico-commerciaux, specialistes de la radioprotection, de la qualite, de 
la logistique, de l’environnement, des affaires reglementaires, de la 
maintenance, . . . et sans qui les medecins nucleaires ne pourraient pas 
faire beneficier leurs patients, souvent atteints de maladies tres invali- 
dantes et parfois considerees comme incurables, de ces produits peu 
connus, extremement complexes et particulierement efficaces. 
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Preface 


Richard Zimmermann fait partie de ceux qui sont convaincus des 
immenses possibilities qu’offre la medecine nucleaire. A une epoque 
oil le grand public entend parler de la Tomographie par Emission de 
Positons, a un moment oil celle-ci semble donner un deuxieme 
souffle a notre specialite, il etait intelligent de proposer un ouvrage 
didactique permettant de mieux comprendre ce quest la medecine 
nucleaire. En decrivant avec justesse mais dans un style accessible a 
tous, l’ensemble des aspects techniques, methodologiques et pharma- 
ceutiques, en parcourant les applications cliniques diagnostiques ou 
therapeutiques, Richard Zimmermann a ainsi redige un ouvrage 
complet dans un style attrayant et comprehensif. Certain pourront y 
voir un support de valeur pour la formation de nos jeunes etudiants 
ou des internes de specialite. D’autres pourront y trouver un support 
pour la promotion de cette discipline souvent mal connue. Cet 
ouvrage est a integrer dans nos bibliotheques universitaires et a faire 
lire a tous ceux qui ont en charge la politique de sante. 

Professeur Bourguet 

Tresorier actuel de l’EANM 

Directeur du Centre Regional de Lutte 
contre le Cancer a l’hopital de Rennes 
Professeur des Universites 
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Introduction 
et definitions 


La medecine nucleaire couvre le champ d’une pratique medicale 
utilisant les ressources de la science physique, ses machines et ses 
produits - nucleaire signifiant relatif au noyau de l’atome - pour 
agir dans un but a la fois diagnostique et therapeutique. Dans les 
deux cas, une substance contenant un isotope radioactif ou radio- 
nucleide (on dit que la substance est marquee) est administre au 
patient. Celle-ci se dirige vers un tissu biologique ou un organe 
qu’elle reconnait selectivement. Le substrat ou vecteur organique ou 
biologique auquel est greffe ce radionucleide est concu de telle facon 
qu’il favorise une concentration de ce radionucleide sur le tissu ou 
l’organe cible. La radioactivite emise par ce radionucleide sera alors 
mise a profit soit pour visualiser sa localisation (diagnostic), soit 
pour initier la deterioration des cellules environnantes (therapie). 

Le terme radiotraceur retransmet a la fois la notion de tres faibles 
quantites de matiere (traces) mise en oeuvre et l’avantage permettant 
de suivre (a la trace) la distribution de la molecule dans l’organisme. 
Le choix du radionucleide, base sur la nature du rayonnement emis, 
de ses proprietes physiques, energie et periode, et de ses proprietes 
chimiques, definira le mode d’utilisation de cette molecule, dite 
radiopharmaceutique. L’imagerie de diagnostic, appelee egalement 
scintigraphie, est realisee a l’aide de substances marquees avec des 
isotopes emetteurs y. L’evolution des technologies d’acquisition 
d’images associees a des outils informatiques puissants a permis la 
www .biblio-scientifique .net 


8 


La medecine nucleaire 


mise au point des techniques de tomographie, images de coupes et 
tridimensionnelles. Les proprietes physico-chimiques de certains 
elements radioactifs permettent de les injecter dans un but thera- 
peutique, en profitant de l’effet destructeur des rayonnements 
ionisants emis par la substance radiomarquee. On parlera de radio- 
therapie vectorisee ou metabolique quand ces vecteurs sont utilises 
en association avec des radionucleides de therapie, essentiellement 
emetteurs |3' ou a. 

L’ utilisation de radionucleides en tant que source externe de 
radioactivite, d’implants radioactifs temporaires pour la therapie ou 
de generateurs de particules (neutronotherapie et protontherapie) 
est du ressort de la radiotherapie externe et du domaine des radio- 
therapeutes, done ne concerne pas ou peu les medecins nucleaires. 
II en va de meme pour la brachytherapie appelee aussi curietherapie 
qui couvre le domaine des implants radioactifs internes, permanents 
ou non. Ces domaines seront neanmoins evoques dans cet ouvrage. 
Enfin, l’utilisation de sources analogues (RX essentiellement) dans 
un but d’imagerie correspond au domaine de la radiologie. 
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La medecine nucleaire 
pour quoi faire ? 


Apres une cinquantaine d’annees d’experience et de pratique, la 
medecine nucleaire a atteint un tournant de son histoire. Les 
nouvelles modalites d’imagerie apparues sur le marche en ce debut 
de siecle et les nouvelles molecules et techniques therapeutiques 
associees au nucleaire, laissent entrevoir des perspectives encoura- 
geantes qui fascinent les specialistes des autres disciplines medicales, 
et plus particulierement les oncologues, les hematologues, les 
cardiologues et les neurologues. 

Cet ouvrage n’a pas vocation a proposer des therapies nouvelles 
et des solutions originales pour des pathologies qui semblent sans 
issue. Les medecins ont toutes les competences necessaires pour 
decider quel sera le traitement le plus approprie pour une pathologie 
precise et un patient donne. II se veut simplement etre porteur d’in- 
formations avec un souhait de vulgarisation aupres d’un public qui 
n’a souvent pas connaissance de l’existence de cette discipline qui est 
en train d’apporter un souffle nouveau dans le diagnostic et la 
therapie, particulierement dans le domaine de la cancerologie. 

Au niveau therapeutique, la medecine nucleaire se limite souvent 
aux cas difficiles et a une mise en ceuvre en dernier ressort. En echec 
repetitif de chimiotherapie ou de radiotherapie, les medecins envi- 
sagent, dans certains cas uniquement, la mise en ceuvre de 
substances de radiotherapie metabolique. On oublie un peu trop 
vite que le traitement des cancers de la thyroi'de ne se comjoit plus 
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sans l’utilisation d’lode 131. Plus de 90% des cancers de ce type 
sont traites avec succes de facon definitive et irreversible par cette 
methode, et ce depuis plus de cinquante ans. Mais il est vrai, qu’il 
s’agit dans ce domaine, du seul reel succes qui n’a pas pu etre repro- 
duit sur d’autres cancers jusque vers la fin des annees 1990. 

Jusqu’a present, le role de la medecine nucleaire a done essentiel- 
lement ete dedie a une aide au diagnostic au travers de toutes les 
methodes de scintigraphies developpees a ce jour. 

Dans ce chapitre d’introduction, nous allons d’abord essayer de 
montrer comment le patient pourra beneficier des connaissances 
acquises en medecine nucleaire au cours du dernier demi-siecle, puis 
decrire l’aspect revolutionnaire des techniques et produits apparus 
tres recemment et enfin ouvrir la porte aux possibility de cette 
science, quand elle est associee a de nombreuses autres technologies 
medicales en plein developpement. Tous ces aspects sont repris en 
details dans le corps de l’ouvrage. 


Qu’appelle-t-on cancer? 

L’organisme est constitue de differents types de cellules se divisant a I’iden- 
tique au fur et a mesure des besoins: pour la croissance de I’enfant, puis a 
I’age adulte, le renouvellement (cheveux, cellules sanguines, etc.) et la « repa- 
ration » de tissus (cicatrisation, etc.). 

La duree de vie d’une cellule etant limitee, ce renouvellement est necessaire. 
Lorsqu’il derape ou que des effets toxiques conduisent a des aberrations 
cellulaires, I’organisme intervient en les detruisant. Toutefois, il arrive que 
certaines trouvent un terrain plus favorable et forment un nouveau tissu, une 
tumeur. Benigne, elle ne se propage pas, ne menace pas la vie de I’individu et 
est extraite facilement sans risque de recidive. 

Maligne, elle envahit les tissus sains au point d’empecher leur fonctionne- 
ment, voire de les detruire. Ce cancer est compose de cellules anormales qui 
se divisent de faqon desordonnee. La maladie se propage lorsqu’elles 
empruntent le systeme lymphatique pour se reimplanter a distance, envahit 
d’autres organes ou tissus, et de proche en proche, se generalise. On parle 
de metastases (nouvelles colonies tumorales aux proprietes identiques aux 
cellules tumorales initiales). II est important de connaTtre leur origine. Pour- 
quoi? Chaque cellule tumorale etant une malformation d’une cellule saine 
d’un type precis, elle pourra etre identifiee par I’organe dont elle provient. 
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Ainsi, un cancer du poumon avec metastases au foie est un cancer du 
poumon qui a evolue. Le traitement sera celui d’un cancer du poumon, non 
d’un cancer du foie. 

Lymphomes et leucemies - cancers aussi dits liquides - concernent les 
precurseurs des cellules sanguines (systeme hematopoi'etique). Ces cellules 
anormales circulent dans les systemes sanguin et lymphatique et se reprodui- 
sent au detriment de la production des cellules sanguines saines. 

Ce n’est que recemment que I’oncologie, science du traitement des cancers 
a pris un tournant decisif, sur la base de I’ensemble des connaissances 
acquises au cours des decennies precedentes. Aujourd’hui, il n’existe pas de 
traitement universel mais un protocole de therapie (association de traite- 
ments donnes dans un ordre precis) pour chaque type de cancer. 
Malheureusement, tous les individus ne reagissent pas de faqon identique a un 
meme protocole. En cas de doute sur le traitement propose, chaque patient 
reste libre de consulter un autre specialiste pour obtenir un second avis. 


I. L'exemple du cancer de la thyroide 

A tout seigneur tout honneur, commen^ons par l’lode 131. Les 
premiers essais d’imagerie, puis de traitement d’hyperthyroidie par 
la radioactivite sous forme injectee datent de 1942 et c’est en 1946 
qu’il est demontre qu’un traitement de cancer de la thyroide par 
l’lode 131 fait disparaitre la tumeur, mais egalement l’ensemble des 
metastases, confirmant ainsi la puissance de la methode. Cette effi- 
cacite incontestable est liee a la propriete specifique des tissus 
thyroi'diens de fixer de l’iode. Cette fixation inclut les metastases 
puisqu’il s’agit de cellules ayant pour origine la glande thyroide. 
Cette methode reste de nos jours incontournable aussi bien pour le 
diagnostic des maladies thyroidiennes que pour leur traitement 
(voir Chapitre 6). Malheureusement, c’est le seul exemple connu de 
tissu humain fixant aussi specifiquement un radionucleide, laissant 
la medecine nucleaire de therapie pendant longtemps avec un senti- 
ment d’insatisfaction avec cet unique, mais important succes. 

Neanmoins, l’iode ayant demontre certains avantages physico- 
chimiques, il est reste pendant longtemps un outil privilegie de 
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medecine nucleaire, sous la forme de differents radioisotopes qui, 
pour la plupart ont servi a des marquages de molecules pour des 
besoins de diagnostic. 


II. L'aspect diagnostic 

L’imagerie de medecine nucleaire est avant tout une methode d’ima- 
gerie fonctionnelle : elle permet de verifier si un tissu ou un organe 
fonctionne, done est vivant. A la difference de toutes les autres 
modalites d’imagerie, celle de medecine nucleaire est la seule qui 
permette de confirmer, par exemple, la mort cerebrale. Imagerie de 
Resonance Magnetique (IRM), Rayons X (RX) ou Ultrasons (US) 
seront incapables de faire la difference entre les deux etats, vivant ou 
mort, et ne fourniront qu’une image tridimensionnelle du cerveau. 
II est evident que cette technique n’est jamais utilisee dans ce cas, car 
un simple electroencephalogramme donne cette information, mais 
sous cette forme, celle-ci est extremement importante car elle est 
tout aussi bien exploitable pour le cceur (necrose, infarction) ou un 
tissu en cours d’envahissement (Chapitre 5). La quasi-totalite des 
organes peut ainsi etre visualisee et des traceurs sont disponibles 
pour pratiquement tous les tissus (os, foie, rein, cceur, poumon, 
systeme gastro-cesophagien. . .), mais aussi fluides (sang, liquide 
cephalo-rachidien, voie d’excretion urinaire, ...). 

La decouverte de l’utilite du Thallium 201 dans l’imagerie 
cardiaque, puis de certains composes lies au Technetium 99m, asso- 
cies a revolution de la technologie d’ acquisition des images a rendu 
cet outil indispensable en cardiologie. Aujourd’hui, e’est dans ce 
domaine que l’utilisation reste la plus systematique et la plus 
frequente : presque toutes les personnes subissant un infarctus sont 
soumises a un examen de scintigraphie myocardique. Ces memes 
outils permettent de s’ assurer du bon fonctionnement de la pompe 
cardiaque. 

La scintigraphie definit toutes ces techniques permettant d’obtenir 
des images a plat (Chapitre 4). L’ association de la camera tournant 
autour du patient et d’un systeme de traitement de l’information plus 
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puissant - la tomoscintigraphie - a donne une nouvelle dimension a 
la technologie en permettant l’obtention d’images en coupes. Cette 
technique a permis la reconstitution d’images tridimensionnelles. 
Mais comme la quantite d’informations a analyser est devenue consi- 
derable, il faudra attendre une revolution technologique de 
rinformatique et la fin des annees 1990 pour pouvoir exploiter les 
images dans un temps realiste. L’imagerie en trois dimensions appelee 
TEMP (Tomographie par Emission Mono-photonique) n’etait en 
fait que limitee par la puissance des calculateurs. 

Citons encore parmi les pathologies qui ont vraiment beneficie 
de ces methodes d’imagerie, les plus importantes : 

- la cardiologie ; 

- l’imagerie du poumon avec determination des zones accessibles 
a fair inspire ou au sang qui vient prelever l’oxygene dans les zones 
alveolaires (embolie pulmonaire) ; 

- la scintigraphie osseuse, permettant la determination des zones 
metastasees sur le squelette (evolution de la maladie) ; 

- la scintigraphie renale, permettant de verifier si tous les meca- 
nismes de filtration sont operationnels (dysfonctionnements renaux) ; 

- l’imagerie des tissus enflammes ou infectes (dans le cas de 
lesions internes, polyarthrite, appendicite. . ; 

- et bien sur les images tumorales et metastatiques pour lesquelles 
il a fallu developper un vecteur different par type de cancer. 

Une liste non exhaustive de produits disponibles est donnee au 
chapitre 4 en precisant leurs domaines d’utilisation. 

Parallelement a la revolution informatique (puissance des calcu- 
lateurs), une nouvelle technologie, la Tomographie par Emission de 
Positons (TEP), a fait son entree en Europe. En France, une timide 
percee a ete realisee depuis la fin des annees 80 avec la mise en fonc- 
tion de trois cameras de recherche. Les autorisations 
gouvernementales d’acquisition de ce materiel couteux pour un 
equipement national, n’onr vraiment ete accordees qu’en 2001. En 
parallele, des industriels ont investi pour equiper le pays de sites de 
production capables de fournir la substance essentielle, le fludeoxy- 
glucose ou FDG (Chapitre 5). Ce produit surprenant a confirme 
son interet en apportant des avantages indeniables : 
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- il est polyvalent. Son mecanisme d’action lui permet de s’in- 
tegrer dans toutes les cellules en fonctionnement ou en croissance : 
le cerveau et le cceur bien sur, mais aussi les tumeurs et metastases 
qui croissent plus vite que les cellules voisines ; 

- presque tous les types de cancers peuvent beneficier de cette 
technique et certaines petites metastases sont detectables ; 

- il est facile d’utilisation. La periode tres courte (moins de deux 
heures) du radionucleide qui lui est associe (Fluor 1 8) conduit a une 
disparition totale de la radioactivite injectee en moins de 24 heures ; 

- la faible concentration radioactive est egalement une informa- 
tion interessante car la technique peut done rassurer le patient, et le 
medecin peut utiliser cet outil pour suivre l’efficacite d’un traitement; 

- enfin, les images semblent etre interpretables par des non- 
experts. Ce qui n’est pas vrai, car les faux negatifs et les faux positifs 
existent aussi, mais l’image en elle-meme est rassurante pour un 
medecin par rapport a son diagnostic. 

La technologie TEP utilisant son traceur FDG est reconnue 
comme une modalite de diagnostic extremement utile dans revalua- 
tion des tumeurs : tumeurs des zones tete et cou, langue en 
particulier, nodules pulmonaires, cancers gastro-cesophagiens, diffe- 
rentiation entre une inflammation chronique du pancreas et cancer 
du pancreas, cancers colorectaux, cancers ovariens, detection de 
metastases de cancers de la moelle osseuse, melanomes, maladie de 
Hodgkin et lymphomes non-hodgkiniens. La progression de la 
maladie, revaluation de son etat d’avancement ( staging r ), la reponse a 
certains traitements de chimiotherapie ou de radiotherapie, la possi- 
bility d’intervenir chirurgicalement peuvent egalement etre evaluees. 
Souvent l’absence de reponse peut permettre de differencier la 
tumeur benigne de la tumeur maligne. Cette modalite pourrait 
egalement etre utilisee pour le cancer du sein, mais d’autres techni- 
ques, moins onereuses donnent une information equivalente. Dans 
ce dernier cas, cependant, le FDG reste interessant pour estimer le 
niveau d’extension de la maladie et meme suivre les patientes a risque 
de recidive. En revanche, la technique est peu utilisable dans le diag- 
nostic des cancers renaux ou du cancer de la prostate, pour lesquels 
d’autres outils d’imagerie plus efficaces sont disponibles. 
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Notons cependant qu’il y a une difference entre cette liste non 
exhaustive d’indications et celle officiellement approuvee par les 
autorites dans le cadre de l’autorisation de mise sur le marche du 
FDG (Chapitre 5). D’importants efforts sont faits par les cliniciens 
pour demontrer que les indications non encore approuvees sont 
valides au niveau d’une population plus large de facon a pouvoir les 
integrer dans la liste officielle au cours des prochaines annees. Dans 
la pratique, la technologie TEP est encore utilisee et exploitee diffe- 
remment d’un continent a un autre, d’un pays a un autre, voire d’un 
centre a un autre. 



La tomographie par emission de positons 


Figure I . [-'annihilation des positons rencontrant des electrons conduit a remission de 
paires de photons gamma. Ceux-ci sont pris en compte par une couronne de detecteurs 
places dans un meme plan et permettent d’obtenir une image en coupe de la zone source 
de radioactivite (ici, une coupe de cerveau atteint d'une tumeur). L’image du corps entier 
est reconstitute par superposition de plusieurs centaines de coupes. 


La plus recente revolution en date a associe l’informatique et la 
TEP au travers de la mise au point d’outils mixtes. Les cameras 
TEP/TDM, combinant un systeme de detection tridimensionnel 
TEP avec une camera de tomodensimetrie (TDM) a rayons X 
permettent d’obtenir des images dans lesquelles on superpose la 
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distribution du traceur FDG avec une image en coupe ou tridimen- 
sionnelle du corps. La localisation de la tumeur devient beaucoup 
plus precise, a tel point que, par exemple, les chirurgiens peuvent 
bien mieux definir les contours d’excision d’une tumeur et 
ameliorer leur efficacite. 

La TEP associee au FDG est prioritairement un outil dedie a 
l’oncologie. Neanmoins le FDG peut avoir une certaine utilite dans 
l’analyse de certaines fonctions cerebrales (definition des zones 
affectees apres une attaque cerebrale, progression des maladies 
neurodegeneratives) ou cardiaques (viabilite du muscle cardiaque 
apres un infarctus). Compte tenu de l’accessibilite limitee a 1’ outil, 
celui-ci est rarement employe pour ces indications. 

En revanche, la technologie TEP presente un interet enorme 
dans l’etude du fonctionnement du cerveau et la mise au point de 
nouveaux traceurs emetteurs de positons, autres que le FDG et 
specifiques des mecanismes neurologiques, permettra sans aucun 
doute, de conduire a des diagnostics beaucoup plus avances dans les 
maladies neurodegeneratives telles les maladies d’Alzheimer, de 
Parkinson ou de Fiuntington. Revolution en parallele de la techno- 
logie IRM devient capitale pour les patients atteints de ces maladies. 

Cote neurologie, quelques premieres substances ont deja ete 
commercialisees, mais ne sont utilisees que dans des cas difficiles. A ce 
jour, tous ces medicaments de diagnostics sont bases sur des emetteurs 
gamma utilisant la technologie TEMP. Compte tenu du vieillissement 
de la population, un important champ de recherche s’ est ouvert. 


III. I/aspect therapeutique 

A l’exception de quelques affections rhumatologiques, la therapie 
interesse essentiellement le domaine de l’oncologie au sens large 
(hematologie incluse). 

□ Le traitement des cancers 

Les rayonnements beta moins, beta plus et alpha induisent une 
destruction cellulaire qui peut etre mise a profit pour eliminer les 
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cellules indesirables. En revanche, la radioactivite ne peut etre d’aucun 
secours therapeutique dans des pathologies pour lesquelles les cellules 
doivent etre stabilisees, encore moins regenerees. Seules les cellules 
anormales (tumeurs) ou surnumeraires (excroissances) sont visees. 

Les tumeurs peuvent effectivement etre detruites sous l’effet d’un 
faisceau de rayonnements puissants d’origine externe (RX, a, |> , y, 
neutron ou proton), mais cette technique entre dans le domaine de 
la radiotherapie externe et du radiotherapeute. 

La radiotherapie interne ou metabolique, domaine de la mede- 
cine nucleaire therapeutique, consiste a injecter a un patient une 
substance radioactive qui va se fixer sur les cellules a detruire par les 
radiations (Chapitre 6). L’lode 131, cite en introduction pour le 
traitement du cancer de la thyroi'de, en est le meilleur exemple. 
Dans les dernieres annees, de nouvelles molecules ont fait leur appa- 
rition et prouve une efficacite reelle dans certaines pathologies bien 
specifiques. Le traitement des patients atteints de lymphome non- 
hodgkinien resistants aux therapies classiques (Chapitre 6) en est un 
bon exemple. Le traitement de certaines pathologies tumorales plus 
rares (pheochromocytomes, neuroblastomes, polycythaemie, 
thrombo-cythaemie. . .) et celui des leucemies myelocytaires et 
lymphocytaires chroniques etait connu depuis plus longtemps, mais 
le nombre de cas traites etait reste proportionnel a l’incidence de ces 
maladies, c’est-a-dire tres faible. Certains cas de cancers du foie non 
transplantable ont egalement beneficie d’une radiotherapie particu- 
liere, et ce dans certains centres bien connus. Enfin, depuis plusieurs 
annees, il a ete demontre qua defaut de guerir, certaines substances 
presentent l’avantage incontestable d’une reduction importante des 
douleurs associees aux metastases osseuses (Chapitre 6), ce que l’on 
appellera un effet palliatif. 

Pour le moment, ces therapies sont reservees a des patients, soit 
en echec therapeutique classique, soit appartenant a des categories 
bien identifiees et tres limitees. La modalite de radiotherapie meta- 
bolique a encore besoin de demontrer son efficacite a une grande 
echelle et pour une administration en premiere intention. Des essais 
cliniques en ce sens sont en cours et ils presentent tous des resultats 
encourageants. 
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D’autres nouvelles molecules egalement en cours d’essais cliniques 
vont faire leur apparition dans les hopitaux au cours des prochaines 
annees, plus particulierement dans le traitement des cancers du 
poumon ou du colon, des lymphomes, myelomes et leucemies. 

Un autre progres considerable a ete realise pour ameliorer les 
resultats des techniques chirurgicales. La plus innovante et la plus 
efficace s’appliquant au cancer du sein, est la methode de detection 
des ganglions sentinelles (Chapitre 4). Appliquee a toutes les 
patientes, elle devrait faire chuter de facon importante le risque de 
recidive. De plus, cette technique est beaucoup moins traumatisante 
que l’ablation chirurgicale d’une partie du systeme lymphatique qui 
est la procedure actuelle. Eventuellement, cette methode se pretera 
egalement au traitement des melanomes. 


Traiter le cancer par la c hirurgie 

L’idee premiere d’eliminer physiquement la tumeur est aussi la plus ancienne. 
La chirurgie est capable d’extraire soigneusement une masse tumorale. Les 
effets secondaires potentiels sont limites a ceux d’une chirurgie classique, 
c’est-a-dire aux risques et consequences d’une anesthesie et a la fatigue 
generee par la cicatrisation. 

Pour etre sur de ne laisser aucun residu de cellules tumorales, le chirurgien 
doit prelever une partie des tissus sains voisins. Si la tumeur est bien localisee 
dans un tissu uniforme, cette elimination appelee exerese peut se faire tres 
proprement comme dans le cas des melanomes. L’extraction de ces tumeurs 
de surface laisse cependant une cicatrice importante car il est necessaire de 
prelever une zone relativement large et profonde. 

Helas, ce cas « ideal » n’est pas si frequent. Une tumeur qui grossit peut 
deborder sur d’autres tissus. La, I’intervention chirurgicale est plus delicate... 
Le melanome situe sur le pied, en contact direct avec les tendons ou les os, 
est plus difficile a traiter que s’il etait sur la cuisse. La tumeur prostatique qui 
s’etend au-dela de la prostate et touche la vessie pose d’autres problemes. La 
decision d’une intervention chirurgicale est done fonction de la taille de la 
tumeur, de sa localisation, de I’etat general du patient et de la methode d’in- 
tervention necessaire, incluant le type d’anesthesie. Le chirurgien ne peut 
enlever que ce qu’il voit : c’est-a-dire la tumeur primaire, et eventuellement 
des metastases visibles si elles ne sont pas nombreuses. Quand la maladie 
s’est trop developpee ou a essaime, il faut envisager une autre therapie ou un 
traitement complementaire. 
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Traiter le cancer par les rayonnements 

Detruisant les cellules malignes sur place, les rayons remplacent le scalpel. En 
radiotherapie externe, un faisceau de rayons de haute energie - beta, proton 
ou gamma - est dirige contre la tumeur (de surface ou interne). Non selectif, 
il detruit evidemment aussi des cellules saines! Pour contourner ce 
probleme, la source radioactive tourne autour du patient suivant un schema 
predefini selon la taille et la forme de la tumeur. Ainsi, bombardee en profon- 
deur sous divers angles, I’impact sur les autres tissus reste limite... 

Reparti sur plusieurs seances, ce traitement fatigant pour le patient est 
applique lorsque la chirurgie devient trop devastatrice ou dans des opera- 
tions delicates (cerveau par exemple). Les manipulations ne sont pas 
douloureuses, mais la peau peut changer de couleur, etre irritee et le patient 
peut perdre localement sa pilosite dans la zone d’irradiation. La combinaison 
chirurgie-radiotherapie est parfois proposee: les cellules subissent un rayon- 
nement intense cense les detruire et le chirurgien retire la masse tumorale. 
Lorsque I’acces a certaines cavites est possible (cancers du col de I’uterus, 
etc.), on prefere la radiotherapie interne ou curietherapie. La brachytherapie, 
extension de la curietherapie, utilise des implants places de faqon permanence 
dans les tissus. L’implant radioactif est place temporairement en contact avec 
la tumeur. La radioactivite disparaTt des que I’implant est retire. 

La question de I’utilisation des proprietes destructrices de la radioactivite s’est 
rapidement posee. En fixant un radioisotope sur une molecule reconnaissant 
les cellules cancereuses - un vecteur - on peut esperer atteindre de cette 
faqon cette cible, concentrer la substance radioactive sur les cellules cance- 
reuses et les detruire. Le produit injecte par voie intraveineuse devrait etre 
capable de se concentrer sur ces cellules tumorales quelle que soit leur loca- 
lisation. C’est le principe meme du radiopharmaceutique de therapie qui joue 
sur I’un des mecanismes du metabolisme (fonctionnement interne) de la 
cellule cancereuse (radiotherapie metabolique) ou du systeme immunitaire 
(radioimmunotherapie). 

Traiter le cancer par la chimiotherapie 

Detruire a I’aide de substances toxiques les cellules indesirables plus vite 
qu’elles ne se reproduisent sans affecter les cellules saines? Voila le defi de la 
chimiotherapie! On mise done sur un cocktail de substances actives adminis- 
trees dans un ordre defini a doses pre-etablies. Ce protocole s’etalera sur 
plusieurs mois. Le suivre a la lettre est imperatif car il tient compte de revo- 
lution de la masse tumorale au cours du traitement. 

Les cellules tumorales ont la particularite de se reproduire plus rapidement 
mais selon les memes mecanismes que les cellules saines. Voila pourquoi 
celles-ci sont egalement affectees par le traitement... La chimiotherapie 
s’accompagne souvent d’une perte de cheveux (arret de croissance) et de 
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difficultes digestives liees a I’effet toxique sur les cellules tapissant I’estomac 
et les intestins. Ces deux types de cellules (cheveux et cellules tapissant 
I’estomac) croissent rapidement et sont done soumises aux memes effets 
toxiques. Le traitement affecte aussi la reproduction des globules rouges, 
blancs et des plaquettes compensee par des transfusions. En fin de therapie, 
le patient reqoit des substances accelerant la regeneration de ces cellules. 
Epuisante, ponctuee de nausees et vomissements (calmes par traitements 
complementaires), voire demoralisante, la chimiotherapie est a surmonter 
dans un environnement optimiste! 

L’hormonotherapie est basee sur le blocage - soit via un mecanisme de 
capture, soit d’elimination de la source de production (ablation des testicules, 
des ovaires) - de I’acces des cellules tumorales aux hormones dont elles ont 
besoin pour croTtre. L’immunotherapie est, elle, basee sur I’apport d’ele- 
ments (interferon, interleukines) qui stimulent le systeme immunitaire cense 
combattre de faqon naturelle cette invasion de cellules etrangeres. 

Le patient peut se voir proposer, dans le cadre d’un protocole clinique deva- 
luation d’une nouvelle therapie, un traitement qui n’a pas encore fait ses 
preuves mais dont on attend une amelioration certaine. II est bien evidem- 
ment libre d’accepter ou non. S’il donne son consentement (dit eclaire), il a la 
garantie de beneficier des avantages du protocole classique et peut s’attendre 
a des resultats au moins equivalents a ceux attendus s’il n’avait accepte de 
participer a I’etude clinique. 


H Une autre application therapeutique : la rhumatologie 

L’essentiel de la medecine nucleaire de therapie se concentre sur le 
traitement des cancers. Meme si le patient est oriente initialement 
vers le medecin de reference pour sa maladie (gastro-enterologue 
pour un cancer de l’estomac, hepatologue pour le foie, urologue pour 
la prostate), en fin de compte la prise en charge therapeutique se fera 
en milieu hospitalier dans un service d’oncologie (ou d’hematologie) . 

Parmi toutes les autres maladies a evolution lente qui peuvent 
etre prises en compte par la medecine nucleaire, seule la rhumato- 
logie a trouve un interet pratique. Les cas de polyarthrite 
rhumatoi'de sont le meilleur exemple, car des solutions ont ete trou- 
vees quel que soit le type d’ articulation affectee, en jouant sur les 
proprietes des radionucleides mis en oeuvre : e’est la radiosynovior- 
these (Chapitre 6). Compte tenu du cout de la methode, elle est 
reservee aux cas particuliers ou extremes. 
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Enfin, rappelons que le seul produit marque avec un emetteur 
alpha et commercialise a ce jour n’est disponible qu’en Allemagne 
pour le traitement de la spondylarthrite ankylosante (maladie de 
Bechterev) (Chapitre 6). 


IV. Les autres aspects du domaine 

Pour bien comprendre que la medecine nucleaire presente un interet 
de diagnostic pour l’ensemble des organes et tissus humains et un 
interet therapeutique probablement pour l’ensemble des pathologies 
cancereuses, il nous a semble necessaire de rentrer plus en details sur 
les principes de cette science tres peu connue du public, au travers 
de ses contraintes, sa reglementation, sa technologie, ses couts, ses 
limitations et ses espoirs. Pour faciliter la lecture de cet ouvrage, la 
plupart des termes techniques et scientifiques sont repris dans un 
glossaire en fin d’ouvrage. 

Un premier chapitre donnera quelques elements sur les differents 
rayonnements utilisables en medecine nucleaire, mais aussi sur les 
risques lies a cette radioactivite (Chapitre 3), puis sur les techniques 
et produits de diagnostic (Chapitre 4) ainsi que de therapie 
(Chapitre 6). Compte tenu de l’interet grandissant de la tomogra- 
phie par positons, un chapitre special lui est consacre (Chapitre 5). 
Comme beaucoup d’espoir est fonde sur les nouveaux produits, 
nous avons juge important de decrire le processus de developpe- 
ment d’un radiopharmaceutique et plus generalement d’un 
medicament (Chapitre 7) . La mise en oeuvre de ces produits, depuis 
l’outil de production du radionucleide jusqu’a son injection au 
patient, est decrite en details au chapitre 8, avant de finir avec quel- 
ques perspectives qui vont bien au-dela des produits en cours de 
developpement (Chapitre 9). 

Commen^ons done par un peu d’histoire pour decouvrir les 
origines de cette (jeune) science quest la medecine nucleaire. 
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La medecine nucleaire n’est pas a proprement considerer une tech- 
nologic d’avant-garde car les premieres applications ont vu le jour 
dans les premieres annees qui ont suivi la decouverte de la radioac- 
tivite a la fin du XIX e siecle. Le developpement de cette science a 
profite de revolution de trois techniques paralleles: la physique 
nucleaire depuis la decouverte de la radioactivite jusqu’a la mise au 
point de radionucleides d’energie et de periode adaptees a une appli- 
cation clinique, la chimie des radionucleides, c’est-a-dire la chimie 
permettant l’incorporation d’atomes radioactifs dans des molecules 
organiques et enfin l’instrumentation avec, en particulier, la mise au 
point d’appareils de detection et les outils informatiques associes. 

La medecine nucleaire est un des prolongements de la decouverte 
de la radioactivite, qui a tout d’abord conduit a l’invention des tech- 
niques de radiologie. Henri Becquerel (1852-1908; Prix Nobel de 
Physique 1903) decouvre par hasard en 1895 que certaines subs- 
tances, des sels d’uranium en l’occurrence, noircissent en absence de 
lumiere une plaque photographique, et constate dans le meme 
temps que certains objets, places entre cette source (appelee par la 
suite radioactive) et cette plaque, diminuent l’intensite du rayonne- 
ment. Parallelement, Wilhelm Conrad Rontgen (1845—1923; Prix 
Nobel de Physique 1901) met au point un appareillage delivrant un 
rayonnement inconnu, qu’il appellera X, parce qu’indefinissable et 
original. Les rayons X presentent des proprietes analogues aux 
rayonnements decouverts par Henri Becquerel mais les scientifiques 
ne font pas le lien immediatement. En revanche, moins d’un an 
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apres sa decouverte, Wilhelm Rontgen realise la premiere image 
d’une main traversee par ce rayonnement, et demontre que les tissus 
humains se comportent differemment en fonction de leur densite. 
Cette premiere radiographie de la main de M me Rontgen datee de 
1896 est restee celebre et a donne naissance a une nouvelle disci- 
pline de la medecine, la radiologie. L’ appreciation de la valeur et de 
l’utilite de cette technologie est telle qu’il faudra moins de cinq 
annees pour que des services de medecine militaires en particulier 
creent des services mobiles d’imagerie. 



Le modele atomique, avec son noyau constitue de protons et de 
neutrons autour duquel gravitent des electrons, a ete propose par 
Ernest Rutherford (1871-1937; Prix Nobel de chimie 1908) en 
1911 et affine par Niels Bohr (1885-1962 ; Prix Nobel de Physique, 
1922) en 1913. Au cours de cette meme annee Frederick Soddy 
(1877-1956; Prix Nobel de Chimie 1921) introduit le concept 
d’isotope. 
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Les premiers elements radioactifs naturels, le radium et le polo- 
nium, sont isoles en 1898 par Pierre Curie (1859-1906 ; Prix Nobel 
de Physique 1903) et son epouse Marie Sklodowska Curie 
(1867-1934; Prix Nobel de Physique 1903 et de Chimie 1911). 
Suite a cette decouverte, de nombreuses experiences ont ete realisees 
avec de l’uranium et du radium. Des 1900, les allemands Otto 
Walkoff et Friedrich Giesel constatent les effets du radium sur la 
peau conduisant a des resultats analogues a ceux observes a peine 
quelques annees plus tot avec les rayons X. Par curiosite scientifique, 
Pierre Curie renouvelle l’experience en placant pendant une dizaine 
d’heures une source de radium directement en contact avec la peau 
de son bras. La rougeur qui en resulte se transforme en plaie qui 
mettra 50 jours a guerir. Fienri Becquerel constate le meme effet de 
fac^on accidentelle sur sa poitrine apres avoir transport^ pendant 
plusieurs heures dans la poche de son gilet un petit tube scelle 
contenant une source de radium. Les medecins fran^ais Fienri 
Alexandre Danlos (1844-1912) et Eugene Bloch utilisent ces subs- 
tances des 1901 pour traiter des affections tuberculeuses cutanees. 
L’americain Graham Bell (1847-1922) suggere en 1903 de placer 
des sources radioactives sur les tumeurs. C’est le debut de la curie- 
therapie, qui sera developpe par la suite grace aux travaux de 
Claudius Regaud (1870-1940) sur la radiosensibilite, posant egale- 
ment les bases de la radiotherapie moderne (utilisation de 
rayonnements selectifs, multiplication des foyers d’irradiation et des 
portes d’entree, repartition du rayonnement dans l’espace et le 
temps, calcul des doses optimales). 

Mesurer plus precisement les rayonnements n’a pu se faire 
qu’ apres la decouverte en 1908-1910 de compteurs speciaux par 
Fians Wilhelm Geiger (1885-1945). Le systeme est ameliore par 
Walter Muller en 1928 avec la mise au point des tubes de comptage 
permettant de quantifier ces rayonnements. Plus tard, ces comp- 
teurs seront remplaces par des cristaux a scintillation associes a des 
photomultiplicateurs (Samuel Crowe Curran et William Baker en 
19 44, Flartmut Kallman en 1947, Robert Flofstadter en 1948). 

Georg Charles de Fievesy (1885-1966; Prix Nobel de Chimie 
1943) a pu des lors proposer de suivre la diffusion de substances 
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radioactives dans des solutions, puis dans des plantes (1911). Frederick 
Proescher publie en 1913 une premiere etude sur la repartition du 
radium injecte par voie intraveineuse, dans un but therapeutique. 
En 1924, Georg de Hevesy, J. A. Christiansen et Sven Lomholt 
utilisent le Plomb 210 et le Bismuth 210 sur des animaux. Sur ces 
bases, Herman Blumgart (1895-1977), un medecin americain, s’in- 
jecte, en 1926, quelques millicuries de Bismuth 214 pour suivre sa 
propre circulation sanguine et applique la methode a quelques 
autres volontaires et patients, avec l’aide de Saul Weiss. 

Un vaste champ d’analyse s’ouvre en 1934 a partir de la decou- 
verte de la production artificielle des radionucleides par Frederic 
Joliot (1900-1958) et son epouse Irene Curie (1897-1956). Sans 
cette decouverte qui a valu au couple le Prix Nobel de Chimie en 
1935, la medecine nucleaire aurait ete tres rapidement limitee, car 
la plupart des isotopes naturels, les seuls connus a cette epoque, 
etaient inadaptes du fait de leurs caracteristiques nucleaires (emis- 
sion et demi-vie). Des 1937, John Livingood, Fred Fairbrother 
et Glenn Seaborg (1912-1999; Prix Nobel 1951) decouvrent le 
Fer 59. Un an plus tard, John Livingood et Glenn Seaborg mettent 
au point la production d’lode 131 et de Cobalt 60. Ces trois 
isotopes sont encore aujourd’hui utilises en medecine nucleaire et en 
radiotherapie. 

Le Technetium 99, dont le nucleide metastable 99m est devenu 
l’isotope artificiel le plus important en imagerie, est decouvert en 
1937 par Emilio Segre (1905-1989; Prix Nobel de Physique 1959 
pour la decouverte de l’antiproton), associe a Carlo Perrier et Glenn 
Seaborg. 

John Lawrence, le frere de l’inventeur du cyclotron Ernest 
Orlando Lawrence (1901-1958; Prix Nobel de Physique 1939), 
injecte en 1936 pour la premiere fois une substance radioactive, en 
l’occurrence du Phosphore 32, a un patient dans le but de soigner 
sa leucemie. 

En 1938, Saul Hertz, Arthur Roberts et Robley Evans pratiquent 
les premieres etudes sur la thyroi'de en utilisant de l’lode 1 3 1 , et trai- 
tent des 1942 les premiers patients atteints d’hyperthyroi'die. Sur 
cette meme base, Samuel Seidlin (1895-1955), Leonidas Marinelli 
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et Eleanor Oshry demontrent en 1946 qu’il est possible de faire 
disparaitre l’ensemble des metastases d’un patient atteint d’un cancer 
de la thyroi'de en le traitant avec de l’lode 131. Puis, Benedict Cassen 
(1902-1972) demontre avec de l’iode radioactif que les nodules 
thyro'idiens accumulent de l’iode, permettant de differencier les 
cellules benignes des cellules malignes. Ces resultats ont eu un 
impact formidable sur le developpement de la medecine nucleaire, 
car ils ont demontre sans discussion la puissance de la methode. 
Dans le traitement du cancer de la thyroi'de, cette methode reste 
aujourd’hui incontestablement la plus efficace. L’lode 131 sous 
forme d’iodure de sodium devient en 1951 le premier radiopharma- 
ceutique approuve par la Food and Drug Administration (FDA - 
autorite de sante americaine). En France, le premier centre de 
therapie a ouvert des 1947. 

Les methodes de radioimmunoanalyse permettant la quantifica- 
tion de substances presentes en tres faibles doses dans les serums ne 
sont mises au point qu’en 1959 par Rosalyn Sussman Yalow (nee en 
1921; Prix Nobel de Physiologie et Medecine 1977) et Solomon 
Berson (1919-1972). Cette technologie jette les bases de l’analyse 
biologique in vitro impliquant l’utilisation de radionucleides. 

Du cote de l’imagerie, il aura fallu attendre 1950, annee de l’in- 
vention du scanner rectiligne par Benedict Cassen (1902-1972) 
pour voir une evolution significative. Cet outil permit des cet 
instant de transformer en image l’ensemble des valeurs de radioacti- 
vite locales mesurees autour d’une region du corps. En 1953, 
Gordon Brownell et William Sweet construisent le premier detec- 
teur permettant le comptage par coincidence des rayons emis par 
annihilation de positons. Hal Anger (ne en 1920) developpe en 
1957 la camera gamma (camera a scintillation), capable de mesurer 
la radioactivite d’une surface en une seule fois, plutot que point par 
point comme dans le scanner rectiligne. La technologie a ete consi- 
derablement amelioree depuis, aussi bien en termes de sensibilite et 
de resolution des detecteurs, qu’en terme de vitesse de mesure pour 
en arriver de nos jours aux images tridimensionnelles couleurs trai- 
tees numeriquement. La tomographie, l’imagerie en deux 
dimensions, ou tomodensimetrie, a fait son apparition en 1962 sous 
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l’impulsion de David Kuhl et a donne naissance aux techniques 
connues aujourd’hui sous les noms francais de Tomoscintigraphie 
ou Tomographie par Emission Monophotonique TEMP et Tomo- 
graphie par Emission de Positons TEP (respectivement SPECT et 
PET en anglais). A la meme epoque, elle est appliquee en radiologie 
sous le nom de Tomodensimetrie a rayons X ou Scanner X (CT - 
Computed Tomography en anglais). Hal Anger a contribue au deve- 
loppemenr d’autres outils d’imagerie medicale en inventant, entre 
autres, le scanner tomographique, le scanner corps entier et la 
camera a positons. En fait, on doit a John Keyes (1976) le develop- 
pemenr de la premiere camera TEMP et a Ronald Jaszczak la 
premiere camera TEMP dediee. L’utilisation des emetteurs de posi- 
tons en imagerie medicale doit beaucoup aux travaux de Michel 
Ter-Pogossian (1925-1996) et Michael Phelps (ne en 1939). 

Le Technetium 99m ne trouve de reelles applications qua partir 
de la commercialisation des premiers generateurs par Louis Stang Jr. 
et Powell (Jim) Richards du Brookhaven National Laboratory en 
1960. Le premier generateur de positons (Rubidium 82) est accepte 
par la FDA en 1989. 

C’est Henri Wagner qui fit, en 1963, les premieres images 
pulmonaires a l’aide d’agregats d’albumine radiomarques et William 
Strauss qui introduisit les tests de stress pour l’imagerie myocar- 
dique en 1973. David Goldenberg utilise, en 1978, les premiers 
anticorps radiomarques chez l’homme pour l’imagerie de tumeurs et 
ce n’est qu’en 1992 que la FDA approuve ce type de produit en tant 
que medicament. 

Enfin, la technologie TEP ne serait pas devenue ce qu’elle est 
aujourd’hui sans le developpement de cyclotrons et surtout sans le 
FDG (Fludeoxyglucose). Ce produit fut synthetise pour la premiere 
fois par l’equipe de A1 Wolf et Joanna Fowler du Brookhaven 
National Laboratory en 1976, sur une idee de Lou Sokoloff et Mark 
Reivich qui travaillaient deja avec du glucose marque au Carbone 
14. La premiere image d’un patient injecte au FDG a ete realisee a 
l’universite de Pennsylvanie par l’equipe de Michael Phelps, Henry 
Huang, Edward Hoffman et David Kuhl. 
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Quant au terme «medecine nucleaire», il est a mettre, dans les 
annees 1950, au credit du medecin Marshall Brucer (1913-1994), 
grand defenseur aupres de l’armee americaine de l’utilisation de 
radionucleides en medecine. En rant qu’enseignant, il a mis en place 
aux Etats-Unis un cycle d’etudes permettant aux medecins d’obtenir 
les premieres autorisations d’utiliser les radionucleides dans ce 
domaine. 
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CHAPITRE III 


Quelques notions 
sur les rayonnements 


L’origine de la radioactivite naturelle de la planete date de sa crea- 
tion et les radionucleides presents dans les sols correspondent aux 
radionucleides de tres longue periode ou de decroissance des radio- 
nucleides originaux. De ce fait, l’homme a ete et est soumis a la 
radioactivite par son environnement, qu’elle soit d’origine terrestre 
ou cosmique, et il rencontre ces radionucleides dans son alimenta- 
tion, et done dans toutes les cellules de son corps. La notion de 
radioactivite etant souvent liee a celle de danger, il est important de 
mieux preciser la nature, l’origine, la quantite et les effets de ces 
rayonnements. 

En particulier, la discussion sur les dangers de la radioactivite ne 
prend tout son sens que si les valeurs prises en consideration sont 
comparees aux valeurs de radioactivite naturelle subie par l’homme 
dans son quotidien. Nous commencerons par donner quelques 
elements de vocabulaire, avant de parler des unites de mesure et 
d’aborder leurs effets sur les individus. 

Un radioisotope est un atome instable se transformant dans le 
temps en une autre entite, stable ou instable, et en emettant de 
l’energie sous forme de particules ou de rayonnements. L’origine de 
cette emission d’energie est appelee source radioactive. La radioac- 
tivite s’accompagne done du phenomene de decroissance, qui 
correspond a la reduction dans le temps de la quantite de rayonne- 
ment emis. La periode (ou demi-vie) determine le temps au bout 
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duquel la moitie de la quantite de cette matiere est transformee en 
un autre isotope. La periode est une constante pour un radioiso- 
tope determine, pouvant s’etaler entre une fraction de seconde et 
plusieurs milliards d’annees. La decroissance etant une fonction 
exponentielle inverse, il en resulte que l’activite d’une source est 
reduite au dixieme de sa valeur initiale apres 3,3 periodes et au 
millieme (2 10 = 1024) de cette meme valeur apres 10 periodes. Le 
terme radioisotope ne devrait en principe s’appliquer qu’aux 
elements d’une meme entite chimique (lode 123, lode 124, 
lode 131, ...), alors que le mot pluriel radionucleides s’applique a 
l’ensemble des elements radioactifs du tableau periodique. Par 
commodite, certains utilisent le terme substance ou isotope 
«chaud», done radioactif, par opposition a l’isotope stable, 
« froid ». 



Figure 3. Decroissance et demi-vie: une substance radioactive perd la moitie de son 
activite (A) ou bout d’une periode (ou demi-vie) suivant une courbe de decroissance regu- 
liere. La decroissance du Technetium 99m de periode 6 heures est donnee a titre 
d'exemple. 


Outre la periode, deux autres parametres definissent un radio- 
nucleide. Il s’agit d’une part du type de rayonnements emis et 
d’autre part de l’energie associee a ces rayonnements. Ces trois 
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caracteristiques, type de rayonnement, energie et periode, permet- 
tront de selectionner parmi les milliers de radionucleides connus 
ceux qui ont un interet pour la medecine nucleaire. Les proprietes 
chimiques et biologiques associees au radioisotope selectionne sont 
les derniers criteres decisifs de selection, independants de la 
radioactivite. 


I. Les types de rayonnements 

Quatre types de rayonnements trouvent leur utilite plus particulie- 
rement en medecine nucleaire, mais d’autres rayonnements 
commencent a montrer un interet croissant, plus particulierement 
en therapie. 

Le rayonnement gamma (y) correspond a remission de photons 
de courte longueur d’onde et d’energie tres variable. II traduit la 
perte d’un exces d’energie au niveau du noyau et le retour vers une 
entite plus stable, au contraire des rayons X qui sont produits par 
excitation et ionisation des electrons de l’atome. Ce rayonnement 
semble presenter les meilleurs avantages au niveau diagnostic. Ces 
rayons sont tres penetrants et peuvent traverser de fortes epaisseurs 
de matiere, et en particulier, peuvent parcourir des centaines de 
metres dans fair. Des materiaux denses tels que le plomb, le tungs- 
tene ou l’uranium ou de grandes epaisseurs de beton ou d’eau 
permettent de les arreter ou du moins de les attenuer fortement. 
L’energie du rayonnement emis par chaque isotope est differente, ce 
qui permet de bien caracteriser l’isotope d’origine. 

Le rayonnement beta plus (|3 + ) est constitue par des electrons 
charges positivement appeles positons (en anglais positrons). Le 
positon resulte de la transformation d’un proton surnumeraire en 
neutron, neutrino et positon, ce dernier n’etant qu’un anti-electron. 
Le neutrino, sans masse, ne joue pas de role en medecine nucleaire. 
L’isotope resultant possede un nombre de masse inchange, mais un 
nombre atomique reduit d’une unite. Les electrons positifs emis par 
le radioisotope dans un spectre d’energie continu vont rencontrer 
dans leurs trajectoires d’ejection un electron negatif et la collision 
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conduira a une annihilation de la matiere, accompagnee d’une 
emission d’energie sous la forme de deux photons de 5 1 1 keV qui 
ont la particularity de se diriger exactement a l’oppose l’un de 
l’autre. Deux detecteurs places de part et d’autre de la source 
d’emission permettent de deduire la localisation precise de la colli- 
sion. La methode pourrait etre extremement precise si ce n’est que 
l’image obtenue est celle du point de collision et non celle de l’ori- 
gine de remission du positon. Certains positons de forte energie 
peuvent parcourir plusieurs millimetres avant de rencontrer un 
electron et n’emettre qua cet instant leurs deux photons. L’ analyse 
du parcours de ce rayonnement est a la base de la technologie 
d’imagerie nominee Tomographie par Emission de Positons 
(TEP). 

Le rayonnement beta moins (|3') est constitue d’electrons, 
done de particules de masse identique a celle d’un positon et de 
vitesse elevee. II resulte de la transformation d’un neutron surnu- 
meraire en proton, electron et antineutrino. L’ antineutrino, 
comme le neutrino, sans masse, ne joue pas de role en medecine 
nucleaire. Le proton participe a la reorganisation du noyau et a la 
transformation du radionucleide initial en un nouvel element 
ayant un nombre atomique augmente d’une unite. Seuls les elec- 
trons sont ejectes dans un spectre d’energie continu fonction du 
radioisotope. Ceux-ci peuvent traverser quelques dizaines de 
centimetres de matiere voire quelques metres dans fair, mais d’une 
fa^on generale ils sont assez rapidement absorbes par la matiere oil 
ils donnent eventuellement naissance a des rayons X et leur exce- 
dent d’energie est transforme en chaleur. Ils generent egalement 
des radicaux libres conduisant a des rearrangements moleculaires. 
Ils presentent done un potentiel destructeur assez important et 
certains isotopes selectionnes pour leur energie et leur demi-vie 
peuvent servir a la desagregation localisee de cellules. Les emet- 
teurs (3' sont done utilises a des fins therapeutiques, en particulier 
en oncologie. 

Le pouvoir ionisant d’un isotope a visee therapeutique est evalue 
en distance moyenne de penetration, valeur directement liee a 
son energie. Ces valeurs comprises entre quelques millimetres et 
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quelques centimetres permettent de choisir l’isotope ideal en fonc- 
tion de la zone a traiter ou de la tumeur a detruire. 

II est evident que plus l’energie est elevee, done plus la distance 
de penetration est grande, plus le risque pour les cellules saines est 
grand. En meme temps, le risque d’irradiation pour l’environne- 
ment est grand. 

Un noyau qui decroit en emission beta laisse le radioisotope 
resultant dans un etat excite qui pour revenir a l’equilibre emettra 
immediatement un rayonnement y. Dans certains cas, cet etat excite 
est lui-meme stable pour une periode bien definie et mesurable. On 
parle d’un etat metastable note au niveau du nombre de masse par 
la lettre « m ». Le meilleur exemple est celui du Technetium 99m, de 
periode 6,01 heures, emetteur y pur, forme par decroissance et emis- 
sion |T du Molybdene 99 (periode 8,04 jours). 

Le rayonnement alpha (a) correspond a la production spon- 
tanee d’une particule lourde constitute d’un noyau atomique nu 
forme de deux protons et de deux neutrons et qui est en fait un 
noyau d’helium. Cette entite etant 7 000 fois plus lourde que l’elec- 
tron emis par un rayonnement (3', elle est arretee par une tres faible 
epaisseur de matiere. Quelques centimetres d’air les absorbent et 
une simple feuille de papier suffit a se proteger des rayonnements 
d’un emetteur alpha. 

La particule alpha est arretee par la matiere organique en l’ioni- 
sant et done indirectement en coupant cette molecule ou en lui 
permettant de se transformer chimiquement. Si la molecule touchee 
est vitale dans le mecanisme de la reproduction (ADN ou ARN par 
exemple), cette interaction se traduira le plus souvent par la mort 
cellulaire. 

Les rayons X (RX), correspondent a l’emission de photons d’un 
type particulier consecutif a l’excitation des electrons d’un atome. 
C’est le premier rayonnement identifie et produit artificiellement 
et il est surtout connu pour ses applications en imagerie a partir 
d’une source externe. II a donne lieu au developpement de la radio- 
logie qui a evolue considerablement grace aux progres 
technologiques des detecteurs et de l’informatique. Le rayonne- 
ment X peut resulter aussi en tant que rayonnement secondaire de 
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l’interaction d’un rayonnement a haute energie de type (3' et du 
materiau par lequel il est absorbe. Ce rayonnement secondaire, dit 
de freinage (Bremsstrablung ) , prend sa source au point d’impact 
entre le rayonnement (3 et le materiau, c’est-a-dire dans la masse. Si 
ce phenomene se produit dans les elements utilises pour la protec- 
tion, il se peut que l’epaisseur residuelle au niveau de la generation 
de rayons X ne soit plus suffisante pour stopper le rayonnement 
resultant, generant des problemes de protection supplementaires. 



Figure 4 Differents types de rayonnements radioactifs (gamma, beta +, beta alpha et 
rayons X) utiles en medecine nucleaire. 
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Un rayonnement X ou y peut etre emis par le phenomene de 
capture d’ electron. Si le noyau n’a pas l’energie suffisante pour 
emettre un positon, le proton excedentaire peut se transformer en 
neutron en capturant un electron gravitant autour du noyau. Le 
vide laisse dans la premiere orbitale va se combler en prelevant un 
electron de l’orbitale superieure et en emettant concomitamment et 
suivant le niveau d’energie soit un rayonnement X soit un rayonne- 
ment y. 

Si l’energie d’une radiotransformation ou conversion interne est 
transferee a une orbitale electronique externe plutot que sous forme 
de rayonnement y, il peut se produire une ejection d’ electron. Ces 
electrons appeles electrons Auger, sont moins energetiques que les 
|3'. Ils presentent pourtant un potentiel d’ application therapeutique 
analogue a celui des emetteurs de type alpha, car leur champ d’ac- 
tion est tres faible, de l’ordre de quelques dixiemes de millimetres et 
done utile pour la destruction de quelques epaisseurs de cellules 
uniquement. 



arret par une arret par quelques attenuation par 
feuille de papier mm d'aluminium ou du beton (environ 1 m) 
deplexiglas ouduplomb/qq. cm) 


Protection contre la radioactite 


Figure 5. Protection contre la radioactivite: les rayonnements sont arretes de fa^on 
differente suivant les materiaux et proportionnellement a leur densite. 
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Les neutrons (n) et les protons (p) sont egalement utilises dans 
le cadre de techniques de radiotherapie externe. Ces particules sont 
generees par des outils specifiques et leur utilisation fait partie des 
techniques de radiotherapie externe, hors du champ de la medecine 
nucleaire. 

Enfin, rappelons que nous sommes soumis quotidiennement a 
des rayons cosmiques en provenance de l’espace (muons en particu- 
liers, mais aussi y, n et RX) qui ne pourraient etre arretes, si cela etait 
necessaire, que derriere quelques dizaines de centimetres de plomb. 

Dans la pratique, peu d’isotopes sont des emetteurs purs d’un 
seul type. Le Technetium 99m est un emetteur y quasiment pur, le 
Fluor 18 est un emetteur |3 + pur, et l’Yttrium 90 est un emetteur (3' 
pur. La plupart des autres radionucleides sont au moins emetteurs 
de deux types de radiations, frequemment p' et y ou RX. Si la 
composante y n’est pas trop forte, le radionucleide pourra servir a la 
fois pour la therapie et l’imagerie. Si la composante |Y associee avec 
le rayonnement X est suffisamment faible, cet isotope sera pris en 
consideration pour son utilisation en imagerie. Les autres proprietes 
physico-chimiques de cet element decideront de son interet reel. 

Parmi les quelques milliers de radionucleides connus, plus d’une 
centaine ont potentiellement un interet en medecine. Compte tenu 
des contraintes de couts de production et d’approvisionnement, de 
la periode du radioisotope, mais aussi de la chimie liee a ces 
elements, quelques dizaines d’isotopes emergent du lot. Nous allons 
dans la suite nous concentrer sur ces quelques radionucleides et 
demontrer par des exemples leur interet. 


II. Les unites de mesure et les doses 

L’activite d’une quantite de nucleide radioactif est mesuree en 
becquerel (Bq). Un becquerel correspond a la disintegration d’un 
atome par seconde (le becquerel est une unite de mesure de l’acti- 
vite qui s’ est substitute au curie (Ci) un curie correspondant a 
37 milliards de becquerels). Compte tenu des quantites importantes 
de radioactivite emises par ces substances, on rencontrera plus 
www .biblio-scientifique .net 


Quelques notions sur le rayonnement 39 

souvent des multiples de cette unite et plus particulierement le 
megabecquerel (MBq, 10 6 Bq) le gigabecquerel (GBq, 10 9 Bq) et le 
terabecquerel (TBq, 10 19 Bq). Les doses injectees a un patient pour 
des etudes d’imagerie sont de l’ordre de quelques dizaines a 
centaines de MBq. 

Le rayonnement emis transfere une quantite d’energie au mate- 
riau ou tissu qui l’absorbe. Cette quantite d’energie est exprimee en 
grays (Gy), un gray valant un joule par kilogramme. Le gray mesure 
la dose absorbee et remplace l’ancienne unite rad (1 Gy =100 rads). 
II est possible de Her le rayonnement emis au rayonnement absorbe, 
mais l’equation doit tenir compte de l’energie de la source, de la 
distance a la source, du temps d’irradiation et de la nature du rayon- 
nement. Ces calculs sont simplifies dans le cas d’une source 
absorbee (injectee ou avalee) car la presque totalite du rayonnement 
affectera les tissus avoisinant aussi longtemps que le radioisotope 
n’aura pas decru ou ne sera pas elimine biologiquement. 

Comme il faut tenir compte de la nature du rayonnement et de 
ses effets sur les tissus, on corrigera la dose absorbee par un facteur 
de ponderation qui permettra d’obtenir une dose equivalente, 
exprimee en sievert (Sv). Le sievert remplace l’ancienne unite rem 
(1 Sv = 100 rems). 


Dose absorbee, equivalente et efficace 

L’effet des rayonnements sur I’organisme depend de leur nature, de la dose 
absorbee et de la sensibilite des zones irradiees. Exprimee en grays (Gy), cette 
dose absorbee dans le tissu ou I’organe correspond a la quantite d’energie 
cedee par unite de masse de matiere. Un gray equivaut a un joule par kilo. 
Particule energetique ou non, I’effet ne sera pas le meme. Les photons n’au- 
ront pas les memes consequences sur les tissus que les neutrons ou les 
alpha. On corrigera done la dose absorbee par un facteur de ponderation 
permettant d’obtenir une dose equivalente. Ainsi, les rayons X, y ou |3 
sont similaires dans leurs effets et n’ont nul besoin de correction (facteur de 
ponderation egal a I). Les neutrons, eux, seront affectes d’un facteur de 
ponderation compris entre 5 et 20 suivant leur niveau d’energie. Le coeffi- 
cient le plus fort est applique a ceux dont I’energie est comprise entre 100 
et 2000 keV et diminue a nouveau au-dela (du fait que les neutrons a trop 
forte energie traversent les tissus trop rapidement pour les endommager). 
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Les rayonnements a, tres ionisants, sont affectes pour leur part d’un facteur 
de ponderation de 20. 

Enfin, puisque chaque organe reagit differemment aux rayonnements, on en 
deduira la dose efficace (somme des doses equivalentes corrigees d’un 
facteur de ponderation en fonction du tissu irradie). Quels sont les plus sensi- 
bles? Les gonades (facteur de ponderation 0,2), la moelle osseuse, le colon, le 
poumon et I’estomac (0,12), puis la vessie, le sein, le foie, I’oesophage, la 
thyroide (0,05), et enfin la peau et la surface des os (0,01). A dose equivalente 
egale, les effets sur les testicules seront douze fois plus eleves que sur la peau ! 
Ces coefficients permettent de deduire les limites de dose efficace en expo- 
sition externe et interne pour les travailleurs du nucleaire (20 mSv en Europe 
en 2006). De nouveaux textes sont en cours d’elaboration et vont encore les 
reduire. Les principaux textes reglementaires sont parus dans le Journal Offi- 
ciel de la Republique Franqaise intitule « Protection contre les rayonnements 
ionisants ». 


L’homme ingere en moyenne 100 Bq de Carbone 14 par jour 
(periode: 5730 annees) et autant de Potassium 40. Ce dernier s’ac- 
cumule dans les os et compte a lui seul pour a peu pres 6000 Bq 
chez un adulte de 75 kg. En revanche, du fait du maintien en equi- 
libre des differents sels dans les cellules humaines (phenomene 
d’homeostasie), le potassium ne s’accumule plus dans le corps 
humain d’un adulte, et sa teneur reste constante. En consequence, 
la radioactivite moyenne du corps humain se situe aux alentours de 
150 Bq/kg, ce qui fixe la radioactivite d’un individu aux alentours 
de 8000 a 10000 Bq. 

Pour donner une valeur de l’effet de cette radioactivite sur 
l’homme, on comparera des doses equivalentes exprimees en sievert. 
L’ensemble des irradiations externes d’origine terrestre revues par 
l’homme et dues a des elements non ingeres, tels que la radioactivite 
du sol, compte pour environ 0,4 millisieverts (mSv) sur une annee. 
La partie ingeree, done active a cent pour cent sur le corps intervient 
pour 0,3 mSv dont 0,18 uniquement liee au Potassium 40. 
L’homme inhale egalement des gaz radioactifs, en particulier le 
radon et ses descendants qui sont liberes par les materiaux radioac- 
tifs qui constituent nos constructions, tels que le granit. Ces gaz 
contribuent en totalite a notre irradiation interne et representent 
www .biblio-scientifique .net 


Quelques notions sur le rayonnement 4 1 



Figure 6. Differents types de rayonnements auxquels I’homme est soumis 
quotidiennement. 


entre 1 et 20 mSv sur une annee suivant les endroits. Une valeur de 

1.3 mSv est pris comme moyenne. 

Le rayonnement cosmique contribue en moyenne en France a 
hauteur de 0,36 mSv pour notre irradiation annuelle, mais cette 
valeur est fonction de l’altitude. Elle varie de 0,3 mSv au niveau de 
la mer pour atteindre 2,0 mSv au sommet du Mont-Blanc. Les doses 
absorbees par les passagers d’un avion, et a l’extreme les astronautes 
deviennent encore plus fortes. 

Le total de toutes ces valeurs moyennes est approximativement de 

2.4 mSv, qui correspond a la dose moyenne reque pendant une annee 
par un individu europeen vivant dans une region au sol sedimentaire, 
contenant peu d’elements radioactifs, comme FIle-de-France ou la 
Belgique. On utilisera ce chiffre comme point de comparaison 
quand il s’agira d’evaluer les doses de radioactivite d’origine artifi- 
cielle (medicale) auxquelles sont soumis les patients et qui seront 
donnees par la suite. II est evident que ce chiffre est a moduler 
suivant que Ton habite a la mer ou a la montagne, sur un sol sedi- 
mentaire ou granitique, pres d’un mine charbon ou d’uranium. 
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En particular, comme il ne s’agit que de moyennes, on peut dans 
un premier temps deja les comparer a certain es valeurs extremes de 
radioactivite d’origine naturelle auxquels sont soumis de fa^on 
quotidienne les habitants de certaines regions. En France, la 
radioactivite d’origine terrestre peut etre quasiment nulle a certains 
endroits (0,05 mSv) et monter jusqu’a 1,5 mSv. En Bretagne ou en 
haute montagne, la moyenne annuelle se situerait plutot aux alen- 
tours de 3,0 a 3,5 mSv. Au Bresil ou en Iran, les habitants vivant 
pres de certaines zones naturellement concentrees en uranium ou en 
thorium peuvent accumuler jusqu’a 100 mSv par an. De meme, les 
concentrations en radon peuvent faire monter les doses jusqu’a 
500 mSv par an dans certaines caves non aerees. Pour ce qui est du 
rayonnement d’origine cosmique, des mesures plus precises ont ete 
faites au niveau des populations habitant des villes en altitude. Les 
20 millions d’habitants de Mexico situe a 2240 m d’ altitude sont 
soumis a une dose annuelle de 0,82 mSv, alors que cette valeur 
atteint 1,7 mSv pour les 400000 habitants de Lhassa au Tibet a 
3600 m et 2,0 mSv pour le million de Boliviens habitant La Paz a 
3 900 m d’altitude. 

Rappelons, a ce stade, que la difference entre naturel et artificiel, 
quand il s’agit de radionucleides, ne depend que de leur existence 
sur la planete depuis sa creation, done de faqon « naturelle » ou de 
leur production au moyen d’outils appropries, done depuis la fin des 
annees 1930. En revanche, il n’y a aucune difference entre les rayon- 
nements d’origine naturelle et ceux d’origine artificielle. Tous ces 
rayonnements produisent les memes effets sur la matiere vivante ou 
inerte et les effets ne permettent pas de distinguer l’un de l’autre. 

La decouverte d’elements radioactifs nouveaux (artificiels) est 
decrite en detail dans la partie historique. La radioactivite est une 
source d’energie qui, comme toute autre source d’energie (eau, feu, 
charbon, electricite. . .), peut etre mise en oeuvre pour sa caracteris- 
tique utilitaire et bienfaitrice ou, a l’oppose, destructrice. Ainsi, le 
developpement de la physique nucleaire a aussi bien conduit a la 
mise au point de nouvelles armes que de moyens originaux pour 
traiter efficacement des patients atteints de certaines maladies clas- 
sees incurables. 
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Le fait est que cette radioactivite d’origine artificielle a fait son 
apparition sur la planete plutot recemment et doit etre prise en 
compte dans le calcul des doses accumulees annuellement. Ainsi, les 
essais nucleaires aeriens realises dans le passe comptent pour une 
valeur moyenne de 0,10 mSv annuelle par individu auxquels on 
rajoute 0,02 mSv en moyenne du a l’ensemble des activites indus- 
rrielles nucleaires, production d’electricite incluse. La medecine 
nucleaire et l’imagerie medicale, incluant aussi la radiographie 
pulmonaire, contribuent en moyenne a 1,00 mSv dans la dose 
annuelle recue par un individu. En consequence, il faut aj outer en 
moyenne 1,10 mSv de radioactivite artificielle a la dose de radioac- 
tivite naturelle calculee ci-dessus. De meme que pour la 
radioactivite naturelle, il faut moduler ces valeurs suivant que l’on 
reside pres d’une centrale nucleaire ou que Ton travaille dans un 
service de radiologie. 


Radon 

34,3 % 

Applications medicates 

32 , 7 % 

Rayonnements : 

cosmiques(10,9%) 
telluriques ( 13,6 %) 

24,5 % 

Corps humain 
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Autres 

(rejets de Industrie , 
retombeesatmospheriques... 

0,3 % 

) 



Les sources de radioactivite en France (source cea/irsn) 


Figure 7. Repartition de la radioactivite a laquelle I’homme est soumis en permanence. 
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Dans la realite, pour le grand public qui n’a pas de contact direct 
avec la radioactivite produite par Findustrie nucleaire, les doses les 
plus importantes sont done absorbees au cours des examens medi- 
caux. Une radiographie pulmonaire soumet le patient a une dose 
equivalente de l’ordre de 0,2 a 0,4 mSv. L’ amelioration de la techno- 
logic a permis de reduire dans les quarante dernieres annees cette dose 
d’un facteur 20. En comparaison, un scanner abdominal soumet le 
patient a une dose dix fois plus forte, alors qu’une radiographie 
dentaire correspond a environ 0,002 mSv en dose efficace par cliche. 

En medecine nucleaire, technique au cours de laquelle le 
compose radioactif est injecte, on s’ attend a des valeurs bien plus 
fortes, mais elles restent en realite limitees. La determination en est 
tres difficile, car elle est fonction de la distribution de la substance 
radioactive dans les differents organes. La dose equivalente est 
estimee a quelques millisieverts et reste inferieure a la dizaine de 
millisieverts pour une scintigraphie myocardique. Dans ces cas 
egalement, F amelioration des technologies d’imagerie, en particulier 
au niveau de la sensibilite des detecteurs, a permis depuis les annees 
cinquante, pour un examen equivalent, de diviser par dix a cent la 
dose equivalente a laquelle est soumise le patient. 

En revanche, la therapie ne se fixe pas de limitation dans la 
mesure oil Fobjectif affiche est de detruire les cellules cancereuses. 
Bien controlees, les methodes de radiotherapies permettent d’admi- 
nistrer F equivalent de dizaines de sieverts, confirmant que la 
radioactivite a hautes doses permet de sauver des patients. 


Les risques lies a la radioactivite 

Des annees d’experience ont permis de definir une limite entre les benefices 
et les risques lies a I’injection d’une substance radioactive. Qu’il s’agisse de 
radioactivite naturelle ou artificielle, les effets sont identiques. Bien sur, irra- 
diation aigue (accidentelles, radiotherapie) et chronique (radioactivite 
naturelle, milieu ambiant radioactif, industrie nucleaire) n’ont pas les memes 
effets! Ce qui fait la difference? La dose reelle absorbee et I’individu... 

Le niveau de radioactivite ambiant moyen sur notre planete a diminue de 
moitie depuis que I’humanite existe, mais nous baignons quotidiennement 
dedans. Selon certains chercheurs, cette faible exposition pourrait nous 
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apporter un certain benefice, avoir contribue a 1’evolution et participer a des 
mecanismes de selection cellulaires par stimulation du systeme immunitaire. 
Faute de preuves scientifiques tangibles et d’etudes statistiques a grande 
echelle, cette theorie ne fait pas I’unanimite. 

Seule certitude, la radioactivite induit des mutations. Mais le seuil a partir 
duquel apparaTt une microtumeur reste inconnu. Les medecins ont done des 
references basees sur I’observation pour les expositions generales. Pour un 
adulte, on estime que les risques lies aux doses (equivalentes) inferieures a 
100 mSv (corps entier) sont faibles, les premiers effets cliniques apparaissent 
apres 250 mSv (nausees, legere chute du nombre de globules rouges), la 
formulation sanguine est modifiee au dela de I 000 mSv et une personne sur 
deux decede si elle est soumise a une dose superieure a 2500 mSv (corps 
entier). Concernant les irradiations locales, les cellules en contact direct sont 
les plus affectees et les effets dependent du tissu atteint. 

Si en imagerie, on reste bien en de?a des valeurs theoriques a risque, en 
therapie, de tres fortes doses locales sont appliquees pour detruire les cellules 
surnumeraires ou cancereuses et atteindre un objectif unique: la guerison. 
Finalement les plus exposes restent le personnel des industries nucleates, des 
unites radiopharmaceutiques et des services hospitaliers de medecine 
nucleaire ou doit s’appliquer imperativement la regie ALARA (As Low As 
Reasonably Achievable - dose subie aussi faible que raisonnablement possible) ! 


III. Les radionudeides de medecine nucleaire 

Les isotopes utiles en medecine nucleaire se caracterisent par leur 
periode relativement courte qui tient compte des contraintes d’ ima- 
gerie (temps d’ acquisition) et d’ elimination biologique (presence 
effective dans le corps humain), mais aussi de production, de logis- 
tique et de traitement des dechets. Pour une periode inferieure a deux 
heures, il n’est pas possible d’envisager serieusement une phase de 
fabrication et de distribution qui ne conduise pas a une perte trop 
importante de produits. Des periodes superieures a 4 jours posent des 
problemes de plus en plus importants par rapport au stockage et a l’eli- 
mination des dechets. Ces produits doivent pouvoir etre injectes, 
avales ou inhales et leurs vitesses d’ elimination ou de decroissance doit 
etre suffisamment grande pour qu’ils ne provoquent pas de conse- 
quences nefastes sur les tissus humains sains. Enfin l’energie des 
radionudeides doit etre adaptee aux besoins du patient et du medecin. 
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□ Les emetteurs gamma (y) 

Le tableau suivant regroupe les radionucleides emetteurs gamma les 
plus couramment utilises en medecine nucleaire. Dans la pratique, 
le Technetium 99m, l’lode 123 et le Thallium 201 sont les radionu- 
cleides les plus utilises en imagerie de medecine nucleaire de nos 
jours. 


Radionucleide 

Periode 

Types 

d’emissions 

Energies 

principales 

Commentaires 

Chrome 5 1 

27,7 j 

X,Y 

0,32 MeV 


Gallium 67 

3,26 j 

CE,y 

93 keV 

0,19 MeV 

Imagerie, mais potentiel therapie de par 
son emission d’electrons Auger 

Indium 1 1 1 

67,3 h 

Y, CE 

0,17 MeV 
0,25 MeV 

Isotope pouvant de par sa chimie se 
substituer a I’Yttrium pour I’imagerie. 
Potentiel therapeutique du fait de son 
electron Auger (oncologie - hematologie) 

lode 123 

13,2 h 

ce, y 

0,16 MeV 

Radioisotope permettant une chimie avec 


liaisons covalentes ideale pour le 
marquage ; potentiel therapie par son 
electron Auger (oncologie - neurologie) 


Technetium 99m 

6,02 h 

Y 

0,14 MeV 

Isotope de diagnostic le plus utilise, 
produit a partir d’un systeme generateur 
au Molybdene 99 (oncologie - cardiologie) 

Thallium 201 

3,05 j 

X,Y 

0,17 MeV 

Imagerie de cardiologie 

Xenon 127 

36,4 j 

X. Y 

0,20 MeV 

Gaz radioactif (oncologie - pneumologie) 

Xenon 133 

5,24 j 

P", Y 

81 keV 

Gaz radioactif (oncologie - pneumologie) 


CE : Capture electronique. I MeV = I million d’electron-Volt; I keV = I millier d’electron-Volt. 


H Les emetteurs de positons (|3 + ) 

Les radionucleides emetteurs de positons les plus couramment utilises 
en medecine nucleaire sont donnes dans le tableau suivant. Parmi ces 
radionucleides, le Fluor 18 est le seul radioisotope disponible 
commercialement a grande echelle. Les autres sont essentiellement 
des outils de recherche. La disintegration des emetteurs |> 1 est accom- 
pagnee pour tous les radionucleides d’une radiation gamma de 
511 keV non mentionnee dans le tableau, correspondant a l’annihila- 
tion du positon. 
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Radionucleide 

Periode 

Types 

d’emissions 

Energie 

maximale 

Commentaires 

Azote 13 

10 min 

P + 

1,20 MeV 

Emetteur de positons, utilite en recherche 
uniquement, sous forme d’ion ammonium 

Carbone 1 1 

20,4 min 

P + 

0,96 MeV 

Duree de vie juste suffisante pour 
marquer un produit organique et I’injecter 
a I’homme sur place immediatement apres 
marquage 

Fluor 18 

108 min 

P + 

0,63 MeV 

Isotope ideal pour I’imagerie TEP; 
necessite neanmoins la proximite de 
cameras dediees (oncologie - hematologie 
- neurologie) 

Gallium 68 

1,12 h 

P + 

Y 

1,90 MeV 

Emetteur de positons qui peut etre 
produit a partir d’un systeme generateur 
au Germanium 68 

lode 124 

4,18) 

p + , CE 

Y 

2,13 MeV 

Isotope emetteur de positons, mais avec 
une composante y importante 

Oxygene 15 

2 min 

P + 

1,73 MeV 

Duree de vie trop courte pour etre 
insere dans une molecule, mais utilise tel 
que, a la sortie du cyclotron, sous forme 
d’eau marquee a I’Oxygene 1 5 

Rubidium 82m 

6,4 h 

P + 

Y 

3,35 MeV 

Produit a partir d’un generateur au 
Strontium 82 de periode 23,6 j; utilise en 
cardiologie 

Technetium 94m 

53 min 

P + 

Y 

2,47 MeV 

Isotope du technetium emetteur de 
positons, actuellement a Petat d’outil de 
recherche 

Yttrium 86 

14,7 h 

P + 

1,25 MeV 

Emetteur de positons permettant de faire 
I’imagerie TEP de produits substitues a 
PYttrium 90 ; outil de recherche 


El Les emetteurs d'electrons (|3‘) 

Le nombre de radionucleides emetteurs |3' est particulierement 
important. A ce stade, une douzaine d’elements presentent des 
caracteristiques plus interessantes. Les plus couramment utilises en 
medecine nucleaire sont listes dans le tableau suivant, parmi lesquels 
certains sont deja sur le declin (Phosphore 32 par exemple). Dans la 
pratique, le Samarium 153, le Strontium 89 et l’Yttrium 90 sont les 
plus utilises. 
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Radionucleide 

Periode 

Types 

d’emissions 

Energies 

maximales 

Commentaires 

Cuivre 67 

61,9 h 

P- 

Y 

0,39 MeV 


Erbium 169 

9,4 j 

P- 

0,35 MeV 

Isotope de radiosynoviorthese (rhumatologie) 

Holmium 166 

26,8 h 

P- 

1,85 MeV 

Therapie (oncologie) 

lode 131 

8,02 j 

P', CE 

Y 

0,61 MeV 

Diagnostic et therapie, ideal pour les 
maladies thyroidiennes (oncologie) 

Lutetium 177 

6,71 j 

P- 

Y 

0,50 MeV 

(oncologie) 

Phosphore 32 

14,3 j 

P- 

1,71 MeV 

(hematologie) 

Rhenium 186 

3,77 j 

p-.x 

Y 

1,08 MeV 

Produit de radiosynoviorthese 
(rhumatologie) 

Rhenium 188 

16,9 h 

P'.Y 

2,12 MeV 

Isotope de therapie, produit a partir d’un 
generateur au Tungstene 188 (oncologie) 

Samarium 153 

46,3 h 

P'.Y 

0,70 MeV 

Utilise en particular dans le traitement 
palliatif des douleurs liees aux metastases 
osseuses (oncologie) 

Strontium 89 

50.5 j 

P- 

1,49 MeV 

Utilise en particular dans le traitement 
palliatif des douleurs liees aux metastases 
osseuses (oncologie) 

Yttrium 90 

64,1 h 

P- 

2,28 MeV 

Isotope produit soit par irradiation dans un 
reacteur, soit a partir d’un generateur au 
Strontium 90. Produit de radiotherapie 
metabolique (oncologie - hematologie) et 
de radiosynoviorthese 


□ Les emetteurs alpha (a) 

Plusieurs equipes travaillent a la mise au point de molecules marquees 
avec un emetteur alpha. Dans les series des actinides, done des atomes 
lourds, la majorite des radionucleides sonr des emetteurs alpha, l’ura- 
nium et le plutonium etant les plus connus. Malheureusement, tres 
peu de ces isotopes ont des caracteristiques physiques et chimiques 
appropriees pour l’utilisation en medecine nucleaire. La legislation 
actuelle rend egalement leur utilisation, et surtout leur transport 
delicat. A ce jour, un seul produit marque avec un alpha-emetteur a 
ete commercialise : il s’agit du Radium 224 utilise dans le traitement 
de la polyarthrite ankylosante. La liste suivante regroupe les radionu- 
cleides emetteurs alpha qui sont des candidats potentiels a une 
commercialisation dans les decennies a venir. 
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Radionucleide 

Periode 

Types 

d’emissions 

Energies 

maximales 

Commentaires 

Actinium 225 

10,0 j 

a 

5,73 MeV 

Alphatherapie; produit 4 particules a par 
atome au cours du processus de 
disintegration. Egalement isotope parent 
utilise dans le generateur de Bismuth 213 
(oncologie - hematologie) 

Astate 2 1 1 

7,2 h 

a 

5,87 MeV 

Alphatherapie 

Bismuth 212 

60,6 min 

a, |3' 

6,05 MeV 

Alphatherapie 

Bismuth 213 

45,6 min 

a, (3‘ 

5,87 MeV 

Alphatherapie, obtenu dans un generateur 
a base d’Actinium 225 

Radium 224 

3,64 j 

a 

5,68 MeV 

Precurseur de Bismuth 212 dans les 
generateurs alpha (rhumatologie) 


m Les radionucleides de brachytherapie 
et de radiotherapie externe 

Les radionucleides utiles en radiotherapie externe, interne (implants 
temporaires) ou en brachytherapie (implants permanents) sont listes 
dans le tableau suivant. Ils se situent done hors du champ de la 
medecine nucleaire. Ils sont caracterises par des periodes longues et 
sont utilises pour la plupart en tant que source de radiations. II n’est 
par consequent pas question de les injecter. 


Radionucleide 

Periode 

Types 

d’emissions 

Energies 

principales 

Commentaires 

Californium 252 

2,6 ans 

n 

6,1 1 MeV 

Source de neutrons pour les techniques 
de therapie par capture de neutron 

Cesium 131 

9,7 jours 

Y, CE 

34 keV 

Source d’irradiation - sterilisation 

Cesium 137 

30 ans 

P'.Y 

1,17 MeV 

Source de radiotherapie 

Cobalt 60 

5,26 ans 

P'.Y 

0,32 MeV 

1,17 MeV 

1,33 MeV 

Source de radiotherapie (cobaltotherapie) 

lode 125 

59,9 j 

Y, CE, X 

27 keV 

Isotope de base utilise en analyse 


biomedicale (radioimmunoanalyse) du 
sang et des urines. Egalement comme 
radioisotope dans les implants pour 
traitement du cancer de la prostate 


Iridium 192 

73,83 j 

M.X 

0,67 MeV 
0,32 MeV 

Implants sous forme de fils metalliques - 
brachytherapie - cancer du sein 

Palladium 103 

16,99 j 

X,Y 

20 keV 

Implants radioactifs pour les traitements 
de cancers de la prostate 
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□ Les autres radionucleides 

Le tableau suivant regroupe d’ autres isotopes cites dans le texte pour 
leur interet industriel ou medical, mais qui n’ont aucun lien avec les 
radiopharmaceutiques, si ce n’est qu’il peut dans certains cas s’agir 
de produits de decroissance, done de dechets ou d’isotope parent 
d’un des radionucleides cite precedemment. Ils sont donnes a titre 


informatif, 
(energie et 

comme 

periode) 

point de 

comparaison avec les autres isotopes 

Radionucleide 

Periode 

Types 

d’emissions 

Energies 

principales 

Commentaires 

Carbone 14 

5730 ans 

P- 

0,16 MeV 

Utile dans la datation des objets; souvent 
utilise comme traceur de recherche pour 
suivre (’elimination d’un metabolite chez 
I’animal ou chez I’homme; present dans 
tous les corps carbones, done dans 
I’alimentation humaine 

Hydrogene 3 
(tritium) 

12,3 ans 

P- 

19 keV 

Present dans la nature a I’etat de traces, 
done dans le corps humain. Utilise en 
recherche biologique comme marqueur 

Molybdene 99 

2.75 j 

P- 

Y 

1,37 MeV 
0,74 MeV 

Non-utilisable directement comme 
traceurs, mais important parce que 
precurseur du Technetium 99m 
dans les generateurs 

Molybdene 99/Technetium 99m 

Strontium 90 

28,5 ans 

P‘ 

0,55 MeV 

Precurseur de I’Yttrium 90 dans les 
generateurs Strontium 90/Yttrium 90 

Technetium 99 

214000 

ans 

P‘ 

0,29 MeV 

Produit de disintegration 
du Technetium 99m. II n’existe pas 
d’isotope stable du Technetium 

Tungstene 188 

69,4 j 

Y. P' 

0,35 MeV 

Precurseur du Rhenium 188 

Uranium 235 

710 

millions 

d’annees 

a 

4,40 MeV 


Uranium 238 

4,5 

milliards 

d’annees 

a 

4,20 MeV 
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Resume 

Dans ce chapitre, nous avons appris qu’un radionucleide est une subs- 
tance qui se degrade au cours du temps de facon extremement reguliere 
en emettant un ou plusieurs rayonnements. Cette degradation ou 
decroissance est definie par une periode (ou demi-vie) correspondant au 
temps necessaire pour que la moitie de la substance residuelle disparaisse. 
Cette periode est specifique de chaque radionucleide. 

Le type de rayonnement emis est egalement specifique de chaque 
radionucleide. Les rayonnements interessant la medecine nucleaire sont 
au nombre de quatre. Pour le diagnostic, les rayonnements gamma (y) 
et beta plus (P + ) ont respectivement conduit au developpement des 
techniques TEMP (Tomographie par Emission Mono-photonique ; en 
anglais SPECT - Single Photon Emission Computed Tomography) et TEP 
(Tomographie par Emission de Positons). 

Les rayonnement beta moins (P“) ou alpha (a) sont utilises en 
radiotherapie metabolique. 

La quantite de rayonnement emise par un radionucleide est 
exprimee en becquerels (Bq), un becquerel correspondant a la degrada- 
tion d’un atome par seconde. La quantite d’energie transferee par ce 
rayonnement est exprimee en grays (Gy) alors que la dose equivalente 
percue par un tissu est rapportee en sieverts (Sv). 

On retrouve de la radioactivite dans la quasi totalite des matieres 
existants sur la planete, y compris le corps humain. 

L’ensemble de to us les rayonnements perqus par 1’homme sur une 
annee correspond en moyenne a 2,4 mSv. Cette valeur sert de reference 
pour les doses d’origine « non naturelle » reques par fhomme. 

Parmi tous les radionucleides ayant un potentiel en medecine 
nucleaire, nous ne retiendrons que les plus utilises: l’lode 123 et le 
Technetium 99m pour les emetteurs y, le Fluor 18 comme emetteur P + , 
l’lode 131, le Strontium 89, l’Yttrium 90 et le Samarium 153 comme 
emetteur P'. 
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Limagerie 
par rayon nements 

gamma 


La medecine nucleaire est avant tout un outil d’imagerie fonction- 
nelle. Le suivi de la distribution de substances radioactives 
injectees a un patient permet de donner aux medecins des infor- 
mations non accessibles par d’autres methodes dans des domaines 
aussi divers que l’oncologie, l’hematologie, la cardiologie ou la 
rhumatologie. En fait, presque toutes les specialites de la medecine 
peuvent beneficier de cette technologie. En outre, il est bien 
evident que le caractere ionisant des radionucleides peut egale- 
ment apporter au patient un interet unique sur le plan 
therapeutique. Cet aspect sera traite dans un des chapitres 
suivants. Pendant pres d’un demi-siecle, seul le rayonnement 
gamma a permis l’obtention d’images de qualite et la plupart des 
produits radiopharmaceutiques ont ete developpes sur la base des 
radionucleides emetteurs gamma associe aux outils disponibles 
pour ce type de rayonnement. Les emetteurs de positons n’ont vu 
leur developpement s’accelerer qu’au cours des deux dernieres 
decennies suite a la mise au point de cameras dediees et aussi de 
methodes de production de radionucleides emetteurs |3 + plus effi- 
caces. Cette technologie en plein essor sera traitee dans un 
chapitre specifique. 
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Radiologie et rayons X 

Les premieres applications de la radiologie - la plus ancienne technique 
d’imagerie medicale non-invasive - concernaient le squelette. Le principe 
est base sur les proprietes des matieres solides, liquides ou gazeuses a atte- 
nuer plus ou moins un faisceau externe de rayons X (ondes 
electromagnetiques). Les organes laissant plus ou moins passer ce rayonne- 
ment, on mesure cette intensite sur une plaque photographique ou un 
detecteur specifique. 

Lors d’une radiographie de contraste souvent utilisee en gastro-entero- 
logie, on opacifie certaines zones en injectant dans les cavites un produit de 
contraste qui freine les rayons X. Non toxique, s’eliminant rapidement, il 
est souvent a base d’iode ou de baryum... On a ainsi realise les premiers 
cliches de circulation sanguine, de fonctionnement du foie, de I’estomac ou 
de la bile. 

Depuis les annees 50, la qualite des appareillages s’est amelioree, la techno- 
logie a fait sa revolution et le numerique, son entree. Les doses absorbees 
par le patient et le manipulateur ont considerablement diminue... d’un 
facteur 20 par exemple pour une radiographie pulmonaire! 

Le scanner (ou tomographie, du grec tomein «couper») a permis de passer 
a la vitesse superieure. La tomodensitometrie utilise une source de rayon- 
nement X qui tourne autour du corps et permet I’acquisition d’images en 
coupe. Les plus perfectionnes (scanner helicoi'dal ou spirale) fournissent 
une image tridimensionnelle en 20 secondes a peine. Les nouveaux logiciels 
permettent meme au medecin, une fois le cliche realise, de naviguer d’un 
organe a I’autre ou de transmettre les donnees a un collegue en un clic de 
souris... 

La radiologie, limitee a I’imagerie anatomique, est utilisee en orthopedie, 
rhumatologie, orthodontie, pneumologie (radio preventive des poumons, 
suspicion de cancer pulmonaire) et oncologie (mammographie, depistage 
cancer du sein). Precisons enfin que si les rayons X sont consideres comme 
une forme de radioactivite, un patient qui vient de subir un examen de 
radiologie n’est pas radioactif. Hors du champ de radiation, I’influence du 
rayonnement disparaTt. 


L’echographie 

Imperceptibles a I’oreille, reverberes (echo) ou absorbees par la matiere 
(attenuation), les ultrasons conservent les caracteristiques des sons. Grace 
a elles et aux proprietes des tissus, il a ete possible de developper I’echo- 
graphie. De quoi s’agit-il ? D’un outil capable de mesurer et analyser la 
nature du son reflechi en fonction du tissu qu’il a traverse et sur lequel il 
ricoche... Mesurer le temps necessaire a I’onde pour etre detectee permet 


www .biblio-scientifique .net 


L’imagerie par rayonnements gamma 55 


de calculer la distance parcourue. Des logiciels appropries restituent alors 
la forme des organes atteints par le faisceau. Un patient qui vient de subir 
un examen de sonographie n’est bien sur pas radioactif ! 

Dans les dernieres annees, la definition des images s’est amelioree. La 
couleur et les sequences animees ont fait leur apparition. On a mis au point 
des agents de contraste constitues de microbulles d’air piegees dans des 
substances biodegradables. Les ultrasons etant totalement reflechis par 
I’air, ces produits permettent de faire des images de cavites au meme titre 
que les agents opacifiants en radiologie. La resolution des appareils classi- 
ques semble faible, mais I’information obtenue est suffisante. Les outils 
specifiques hauts de gamme recents donnent une resolution inferieure au 
dixieme de millimetre et sont surtout utilises pour les analyses de I’oeil ou 
de la peau. L’echographie doppler permet d’analyser les fluides (plus parti- 
culierement le sang et I’irrigation des tissus). 

L’echographie a gagne sa renommee dans le suivi des grossesses (obste- 
trique), mais est tres utile en cardiologie (malgre I’interference des cotes), 
gastro-enterologie (foie, bile, rein) et urologie (appareils genitaux, vessie). 
Du fait de I’opacite aux ultrasons des zones contenant de I’air, poumons, 
tube digestif et os ne sont pas analysables par cette technique. 

Les ultrasons ne peuvent etre utilises qu’en tant que modalite de diagnostic 
limitee a I’imagerie anatomique. Certaines equipes sont a la recherche 
d’agents de contraste fixes a des vecteurs ciblant un mecanisme bien parti- 
cular, mais sont loin d’obtenir un agent commercialisable. 

L’lmagerie par Resonance Magnetique 

L’IRM ou Imagerie par Resonance Magnetique n’est pas basee sur la 
radioactivite mais le magnetisme. Soumis a un champ magnetique defini, les 
noyaux de certains atomes s’alignent sur celui-ci comme de mini-aimants. 
En appliquant une onde de radiofrequence specifique, on va pouvoir modi- 
fier le sens de rotation de ces atomes. Ms vibrent a la meme frequence que 
cette onde (resonance). Lorsqu’on interrompt la stimulation, leur retour a 
I’etat normal se traduit par une restitution d’energie et done par un signal 
mesurable dont on peut trouver I’origine pratiquement atome par atome 
avec leur localisation dans I’espace. 

Tous les atomes ne possedent pas cette propriete, mais I’hydrogene, atome 
le plus commun dans I’eau et les graisses, reste I’element de reference. 
L’IRM permet de visualiser tous les tissus organiques, et grace aux progres 
de I’informatique, en trois dimensions. Comme la densite de ces atomes 
differe d’un organe a I’autre, on obtient des images avec une precision de 
quelques millimetres (inferieurs au mm dans les outils en cours de deve- 
loppement) ! Des elements comme le fer ont des proprietes analogues au 
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proton, et la presence de particules, pieces de metal (implants, protheses) 
et oxydes de fer (produits de maquillage) peut interferer avec I’image et 
gener son interpretation. 

On ameliore la qualite de I’image par I’utilisation d’agents de contraste dont 
la plupart est a base de gadolinium. Ces substances permettent d’obtenir 
des images specifiques beaucoup plus precises de certains organes. 

Si I’lRM etait moins onereuse (pres de 400 appareils en France en 2005), 
elle remplacerait la plupart des techniques d’imagerie medicale. Pour le 
moment, on la reserve aux diagnostics delicats (muscles, tendons, cerveau, 
tumeurs) ou pour lesquels elle est unique ou la plus efficace (neurologie, 
ophtalmologie, cardiovasculaire, endocrinologie, oncologie). Un patient qui 
vient de subir un examen d’IRM n’est ni magnetise, ni radioactif evidem- 
ment ! L’IRM reste limitee a I’imagerie anatomique meme si I’analyse 
fonctionnelle est possible en cas precis (suivi de I’irrigation du cerveau, des 
taux d’oxygene contenus dans le sang pour le fonctionnement du coeur). 
On espere done trouver des agents de contraste pour une imagerie 
fonctionnelle en oncologie, mais atteindre la sensibilite d’un radiopharma- 
ceutique reste techniquement inaccessible. 

La combinaison des techniques d’imagerie 

Radiologie, echographie et IRM sont pour le moment, et sans doute pour 
longtemps encore, limitees a I’analyse anatomique des resultats. On peut 
tres facilement identifier des organes, verifier leur conformation, eventuel- 
lement suivre les modifications de forme dans le temps et en particulier 
leur croissance ou leur reconstitution... Mais, avec ses donnees, les mede- 
cins sont incapables de dire si le tissu qu’ils etudient fonctionne idealement. 
Aucune information sur les mecanismes regissant les cellules n’est dispo- 
nible par ces techniques. Seule une methode capable de mimer ces 
mecanismes cellulaires pourrait leur fournir cette reponse! 

L’imagerie de medecine nucleaire est la seule a faire a la fois une analyse 
morphologique des organes et une analyse fonctionnelle des tissus. La 
precision de la mesure restera a I’avantage des trois premieres methodes 
(radiologie, echographie, IRM). Les medecins I’ont bien compris et savent 
egalement que les quatre methodes sont complementaires, chacune 
donnant des informations d’un niveau different. 

La mise au point recente d’outils mixtes, combinant ces technologies d’ima- 
gerie morphologique (radiologie, echographie, IRM) et d’imagerie 
fonctionnelle (TEMP, TEP) repond a ce besoin. 
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I. Les methodes d'imagerie 
de medecine nucleaire 

L’imagerie nucleaire met en oeuvre soit des sels et complexes radioac- 
tifs, soit des molecules classiques de la pharmacie (medicaments) ou 
de la biochimie (hormones, anticorps) denommees vecteurs, 
auxquels un radionucleide (marqueur) aura ete greffe. Ces mole- 
cules sont introduites dans l’organisme par injection, ingestion ou 
inhalation et le medecin pourra suivre leur parcours au moyen de 
detecteurs appropries (cameras) grace au signal radioactif emis par le 
radioisotope (scintigraphie) . Le terme traceur ou radiotraceur est 
utilise pour definir ces molecules radiopharmaceutiques destinees a 
l’obtention d’images. 

L’ensemble de la structure moleculaire du produit injecte doit 
etre con^u de telle faq:on que le radioisotope ne se desolidarise pas 
de son vecteur par un processus biologique naturel (metabolisation 
rapide) ou ne s’elimine pas trop vite de l’organisme. Cette entite 
participe au mecanisme naturel cellulaire et permet de le suivre. Le 
diagnostic de medecine nucleaire est done avant tout un diagnostic 
d’exploration fonctionnelle. L’image recueillie evolue au cours du 
temps jusqu’a elimination complete du traceur. Cette technique ne 
peut etre utilisee pour obtenir des images d’un organe degrade, 
parce que la molecule radioactive ne pourra pas participer aux meca- 
nismes biologiques cellulaires. On peut ainsi l’utiliser pour 
differencier un cerveau en fonctionnement d’un cerveau clinique- 
ment mort. Cette differentiation n’est pas possible avec d’autres 
techniques d’imagerie. IRM, Rayons X et Ultrasons permettront 
toujours d’obtenir une image de l’etat ou de la forme d’un corps ou 
d’un organe, que l’individu soit vivant ou decede. Le resultat sera 
totalement different avec des traceurs radioisotopiques sur un 
organe qui ne fonctionne plus, meme s’il est irrigue artificiellement. 

Les quantites administrees sont extremement faibles, mais suffi- 
santes pour etre detectees. La grande force de l’imagerie en 
medecine nucleaire reside dans cette sensibilite. Les gamma cameras 
peuvent detecter des quantites infimes de traceur, inferieures au 
milliardieme de gramme, alors qu’il est necessaire d’atteindre des 
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concentrations locales de l’ordre du dixieme de milligramme pour 
les produits de contraste en radiologie, voire du dixieme de gramme 
en IRM. Les quantites de traceurs necessaires pour les etudes diag- 
nostiques en medecine nucleaire sont tellement faibles que bien que 
ceux-ci participent au mecanisme biologique normal de la cellule, ils 
ne le perturbent pas. La quantite d’iode radioactif (lode 123 ou 
lode 131) utilisee au cours d’une scintigraphie thyroidienne reste 
plus de mille fois inferieure a la dose d’iode stable (lode 127) 
absorbee quotidiennement avec les aliments. 

En revanche, cette sensibilite elevee est accompagnee d’une 
resolution spatiale mediocre, c’est-a-dire qu’il est difficile, voire 
impossible d’obtenir des images nettes et des details visibles. La 
forme et la taille de petites lesions ne peuvent pas etre decrites 
precisement et la methode ne permet pas de differencier pour le 
moment deux lesions voisines de moins d’un centimetre. Cepen- 
dant, meme pour de tres petites tumeurs, celles-ci resteront 
visibles si le contraste est suffisant, c’est-a-dire si le bruit de fond 
n’est pas trop important, ou mieux, si le marqueur est vraiment 
specifique de cette tumeur et ne se fixe pas sur les tissus voisins. 
Cette limite physique explique pourquoi la technique n’est pas 
utilisee en routine dans certaines applications comme dans la 
mammoscintigraphie. D’un point de vue proprietes physiques, 
c’est-a-dire au niveau des detecteurs, l’outil a sans doute atteint ses 
limites avec des resolutions de l’ordre de 3 a 5 millimetres. L’ar- 
rivee recente de la technique mixte TEP/TDM permet maintenant 
aux medecins de s’affranchir de cette limite, car la localisation de 
la source est devenue extremement precise, meme si l’image de la 
source reste moins nette. Un autre grand pas reste a franchir en 
ameliorant la specificite des vecteurs, c’est-a-dire leur capacite a se 
fixer sur une tumeur tout en restant a un taux tres faible dans les 
cellules saines. 

Les radioisotopes utilises en medecine nucleaire d’imagerie se 
doivent d’ avoir des periodes relativement courtes. La radioactivite du 
patient decroit done rapidement au cours du temps. II peut quitter 
le service hospitalier quand ce taux de radioactivite est redescendu a 
un seuil qui correspond aux normes imposees pour le public. En fait, 
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dans la plupart des utilisations diagnostiques, ce seuil n’est meme 
jamais depasse, ce qui fait qu’aucune hospitalisation ou maintien 
dans un service hospitalier protege n’est necessaire. Rappelons que le 
taux de radioactivite est reduit d’un facteur 1 000 apres une duree de 
10 periodes et que la radioactivite emise est 100 fois inferieure a un 
metre compare a 10 centimetres. Done a la fois la reduction du 
temps de presence dans la zone et Faugmentation de la distance 
contribuent efficacement a la reduction des doses recues par l’entou- 
rage. Cette regie est particulierement valable pour le personnel 
medical en contact permanent avec des patients. Les doses emises 
suite a une simple injection de produits radioactifs d’imagerie sont 
sans consequence pour le patient, et done encore moins pour son 
entourage familial. 

□ La scintigraphie 

La scintigraphie couvre les techniques analysant les rayonnements y 
pour les transformer en une image a plat, similaire a un cliche de 
rayons X. Le rayonnement provient de la substance injectee au 
patient, qui s’ est concentree dans certains tissus. Ces tissus devien- 
nent done eux-memes la source de ce rayonnement qui impactera la 
plaque photographique ou les detecteurs specifiques, contrairement 
a l’imagerie par rayons X pour laquelle une source externe est neces- 
saire pendant la duree de la generation de l’image. 

Faisons un rapide tour des maladies qui peuvent beneficier de la 
scintigraphie. La quasi-totalite des organes peuvent etre explores par 
cette technique, et surtout leur fonctionnement peut etre controle 
sans necessite d’intervention chirurgicale de type biopsie. C’est une 
methode dite non-invasive. 

Une des explorations les plus couramment utilisees est proba- 
blement la scintigraphie osseuse. Une image du corps entier d’un 
patient presentant des douleurs osseuses permet d’obtenir des 
informations sur le fonctionnement osseux. La scintigraphie 
detectera toute augmentation du metabolisme osseux correspon- 
dant a une lesion. Presque tous les cancers solides forment a terme 
des metastases qui se developpent systematiquement sur les os. 
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La scintigraphie osseuse permet de rechercher de faqon efficace ces 
metastases osseuses. 

Le cceur est un autre organe qui beneficie des avancees de cette 
technologie. Apres tout malaise cardiaque ou dans presque tous les 
cas de douleur thoracique, done de suspicion de defaillance 
cardiaque, le patient est soumis a un controle qui tres frequemment 
necessite une scintigraphie myocardique. L’outil permet non seule- 
ment de controler l’etat du muscle cardiaque, mais aussi la faqon 
dont il est irrigue, done le fonctionnement de la pompe cardiaque. 
La technique se base sur le suivi des mecanismes biologiques 
cardiaques et ne s’attarde pas a la forme de l’organe. Les images de 
scintigraphie myocardique ne presentent en consequence que peu 
de ressemblance avec un cceur. 

Le rein beneficie egalement des proprieties des vecteurs radiomar- 
ques specifiques. La scintigraphie renale donne a l’urologue des 
informations importantes sur les echanges sanguins et l’etat fonc- 
rionnel de l’organe. Les hypertendus et les diabetiques ainsi que les 
patients susceptibles de presenter des calculs renaux subissent des 
controles de routine. 

L’imagerie par scintigraphie de la thyroide est la methode la plus 
specifique qui soit du fait de l’accumulation systematique dans ce 
rissu de tout iode absorbe. La scintigraphie thyroi'dienne est utilisee 
pour depister les anomalies de fonctionnement de la glande thyroi- 
dienne (hyper- ou hypo-thyroi'die) ainsi que les tumeurs malignes 
de cette glande. Les metastases de cancers thyroi'diens accumulent 
l’iode aussi specifiquement, permettant ainsi un suivi de revolution 
de la maladie avec les memes outils. 

Quant au cerveau, les outils disponibles a ce jour permettent 
surtout de controler l’etat des vaisseaux d’irrigation et de suivre 
les maladies telles que l’epilepsie, eventuellement la maladie 
d’Alzheimer. Les molecules de scintigraphie cerebrale plus speci- 
fique pour, par exemple une detection precoce des maladies de 
Parkinson ou d’Alzheimer, sont encore a un etat de developpement 
precoce. Neanmoins les premiers produits utilises en neurologie, et 
plus particulierement pour le suivi des maladies neurodegeneratives 
entrent sur le marche. 
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La scintigraphie pulmonaire est une technique plus particuliere. 
Elle necessite l’utilisation de gaz radioactif inhale permettant d’ob- 
tenir une image de l’ensemble des alveoles des voies aeriennes 
accessibles. Cette technique est appelee scintigraphie pulmonaire 
de ventilation et complete une scintigraphie pulmonaire de perfu- 
sion qui permet de voir au niveau du poumon la distribution d’un 
produit injecte par voie veineuse. En superposant ces deux images 
on peut dessiner l’interface de contact entre l’oxygene de fair et le 
systeme sanguin au niveau des poumons. Pour un malade atteint 
d’une embolie pulmonaire, une image incomplete permet d’iden- 
tifier les zones qui ne participent plus a cette fonction 
d’oxygenation. 

Enfin, la medecine nucleaire peut apporter de precieux indices 
dans la determination de zones infectees ou enflammees si celles-ci 
touchent des organes internes difficilement accessibles ou des tissus 
mous. Tres peu utilisee en Europe, mais de plus en plus au Etats- 
Unis, la technique permet par exemple de confirmer la presence 
d’une appendicite avant une intervention chirurgicale. Cette aide au 
diagnostic permet au medecin d’eviter des imbroglios juridiques 
post-operatoires, s’il s’avere que l’intervention n’avait pas lieu d’etre. 

B Les produits utilises en scintigraphie 

Les radiopharmaceutiques de diagnostic, qui se concentrent dans le 
tissu a analyser, possedent des proprietes biologiques, chimiques et 
radiochimiques particulieres. L’experience acquise au cours des 
cinquante dernieres annees a permis de mieux connaitre les meca- 
nismes favorisant cette concentration locale, ce qui autorise les 
chercheurs a developper plus rapidement des molecules plus speci- 
fiques, done plus efficaces. 

L’efficacite diagnostique d’un radiopharmaceutique est evidem- 
ment liee a la specificite du vecteur, la partie non radioactive de la 
molecule et a la demi-vie de l’isotope qui lui est rattache. Ces para- 
metres ne sont cependant pas suffisants, car si cette molecule 
radiopharmaceutiques se degrade avant qu’elle n’ait atteint sa cible 
ou quitte celle-ci sans interaction, son utilite devient nulle. 
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Radiopharmaceutiques de diagnostic commercialises 
et leurs indications (emetteurs gamma) 


Isotope 

Forme chimique 
du radiopharmaceutique 

Indications 

Chrome 5 1 

Chromate de sodium 

Edetate 

Marquage in vitro/ex vivo des globules rouges 
(mesure des volumes, masses et temps de survie) 
Filtration renale 

Gallium 67 

Citrate 

Imagerie tumorale, localisation des inflammations 

Indium 1 1 1 

Chlorure 

DTPA 

Oxyquinoline 

Marquage de peptides, de proteines et d’anticorps 
pour imagerie en oncologie et hematologie 

lode 123 

lodure de sodium 

lobenguane (MIBG) 

FP-CIT 

Acides gras 

Scintigraphie de la thyroide 

Marquage de molecules pour imagerie 

Etude morphologique et fonctionnelle de la thyroide 
Detection de tumeurs 

Neurologie (maladie de Parkinson) 

Etude du metabolisme cardiaque 

lode 125 

Albumine serique humaine iodee 

Etude du volume sanguin et du renouvellement de 
I’albumine sanguine 

lode 131 

lodohippurate de sodium 
lodomethylnorcholesterol 

Etude de la filtration renale 

Maladies adenocorticales 

Fer 59 

Citrate ferrique 

Absorption gastro-intestinale 

Rubidium 82 


Imagerie cardiaque (emetteur p + ) 

Technetium 

99m 

Albumine humaine 

Bicisate 

Disofenine 

DTPA 

Exametazine (HMPAO) 

Mebrofenine 

Mertiatide 

Pertechnetate de sodium 

Phosphonates (medronate - 
oxydronate - pyrophosphate) 
Phytate 

Pyrophosphate stannique 
Sestamibi 

Sulfure de rhenium colloidal 
Succimer 

Tetrofosmine 

Anticorps et peptides 

Imagerie vasculaire et pulmonaire 

Imagerie cerebrale 

Evaluation de la fonction biliaire 

Imagerie vasculaire cerebrale, renale et pulmonaire 
Perfusion cerebrale - marquage des cellules 
sanguines pour detection des infections 

Imagerie hepatique 

Filtration renale 

Imagerie vasculaire cerebrale, imagerie des glandes 
salivaires, gastro-enterologie, voies lacrymales 
Scintigraphie osseuse - imagerie des metastases 
osseuses 

Imagerie hepatique 

Imagerie vasculaire 

Imagerie cardiaque 

Imagerie hepatique, detection du ganglion sentinelle 
Imagerie du cortex renal 

Imagerie des sites infectieux de structure cancereuse 

Thallium 201 

Chlorure 

Scintigraphie myocardique (detection des infarctus, 
ischemies et necroses) 

Xenon 127 
et 133 

Xenon (gaz) 

Perfusion pulmonaire et cerebrale 


Abreviations : DTPA, acide diethylene triamino pentaacetique ; HMPAO, hexamethyl propylene amine 
oxime ; FP-CIT, fluoropropyl carbomethoxy iodophenyl tropane ; MIBG, metaiodo benzyl guanidine. 
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II convient done de tenir compte d’un autre parametre appele demi- 
vie effective qui prend en compte le temps de contact entre le ligand 
et sa cible. Plus encore que de connaitre le temps d’emission du 
radioisotope, il est crucial de pouvoir disposer de donnees concer- 
nant le temps de residence de la molecule dans la cellule visee, la 
demi-vie biologique. L’ideal serait bien sur d’avoir acces a une mole- 
cule dont le temps de residence dans la cellule ou l’organe cible est 
maximum et quasi nul dans toutes les autres parties du corps. Ce 
n’est bien sur jamais le cas. A l’exception de l’iode utilise pour 
imager ou traiter la thyroi'de et pour lequel l’isotope lui-meme est le 
ligand, e’est bien le vecteur qui joue ce role important qui consiste 
a fixer selectivement le radiopharmaceutique a l’organe cible. La 
combinaison de la periode de l’isotope et de la demi-vie biologique 
definit la demi-vie effective, celle qui permet de savoir l’impact reel 
d’une molecule sur sa cible. 

Le radiopharmaceutique ideal est defini par un binding eleve 
(capacite d’une molecule a se fixer a l’interieur ou en surface d’une 
cellule, done sur un recepteur). Pour un couple recepteur ligand 
defini, ces valeurs de fixation sont connues la plupart du temps. Le 
radiochimiste aura pour tache principale de fixer le radioisotope sur 
cette molecule en evitant de perturber l’interaction avec le recepteur, 
done son efficacite biologique. 


II. Les outils d imagerie 

Les images de medecine nucleaire sont essentiellement obtenues a 
l’aide d’une camera detectrice de rayonnements gamma. Cet outil 
specifique des rayons gamma est equipe d’une tete de detection qui 
analyse en un seul passage une surface pouvant aller jusqu’a 
40 X 60 cm. Les rayons qui sont emis dans toutes les directions de 
l’espace sont selectionnes par passage au travers d’un collimateur 
charge de ne prendre en consideration que ceux qui proviennent de 
fa^on perpendiculaire au detecteur. Ce detecteur constitue d’un 
cristal sensible aux rayonnements (iodure de sodium par exemple) 
est couple a un photomultiplicateur qui transforme l’impact du 
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rayonnement en impulsion electronique. Les impacts sont done 
analyses point par point en image planaire. La qualite d’une camera 
gamma est fonction de la sensibilite du cristal de detection et de la 
resolution du collimateur. En depla^ant la tete de detection le long 
du corps, une image de scintigraphie planaire statique du corps 
entier est obtenue en quelques minutes. Cette technique est utilisee 
dans presque toutes les indications de medecine nucleaire a l’excep- 
tion de celles concernant le cceur et le cerveau. 

Le meme type d’appareillage permet d’obtenir sur une region 
delimitee une image dynamique, e’est-a-dire permettant de suivre 
revolution de la distribution du radiopharmaceutique a travers les 
organes pendant un temps determine. Les processus d’irrigation 
sanguine peuvent etre suivis. En prenant des cliches de faco n 
sequentielle sur une duree predeterminee avec un espacement defini 
et regulier entre chaque prise de vue, l’observation du fonctionne- 
ment du foie ou des reins ne pose plus de probleme. 

La methode TEMP (Tomographie par Emission Mono-Photo- 
nique ou SPECT Single Photon Emission Computed Tomography en 
anglais) reprend les principes de la camera gamma appliques a un 
scanner, outil equivalant aux appareils utilises en radiographie. La 
source de photons est en revanche situee dans le patient lui-meme 
puisque le radioisotope lui a ete injecte et la methode ne necessite 
bien sur pas d’irradiations supplementaires. L’appareil est generale- 
ment muni de deux ou trois detecteurs qui tournent autour du 
patient et permettent d’obtenir une image en coupe. Si cette acqui- 
sition de donnees est realisee parallelement a une analyse lineaire, 
une image tridimensionnelle du corps est obtenue. Cette ameliora- 
tion recente a ete rendue possible grace a revolution des calculateurs 
tres puissants dont sont dotes ces appareils. La methode TEMP est 
ideale pour analyser des zones bien definies et reduites en taille 
comme le cceur ou le cerveau. 

Les durees d’acquisition restant relativement longues, des 
organes en mouvement tels que le cceur sont plus difficiles a imager 
ou du moins a interpreter. Le probleme a ete contourne en couplant 
la prise d’image avec les battements cardiaques. Entre deux pulsa- 
tions, la periode est fractionnee en une trentaine de sequences et les 
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impacts gamma enregistres pendant chaque fraction de temps sont 
accumules separement. Au bout d’une dizaine de minutes, une tren- 
taine d’images differentes correspondant chacune a une sequence 
precise du battement cardiaque est enregistree. En les faisant defiler 
dans l’ordre et en boucle, une sequence animee du battement 
cardiaque est reconstruite. Cette technique en mode dynamique est 
appelee Tomographie synchronised a Pel ectrocardi ogram me ( Gated 
SPECT). 

Cette technique speciale peut egalement etre mise en oeuvre 
quand il s’agit de faire des images dans le voisinage du poumon, 
autre organe en mouvement regulier, en couplant l’acquisition des 
images aux mouvements de la respiration. 

La camera TEP, Tomographie par Emission de Positons ( PET en 
anglais, Positron Emission Tomography) profite de l’avantage apporte 
par l’emission simultanee et dans deux sens opposes de deux 
photons gamma lors de la collision du positon avec un electron. 
Les detecteurs sont places en couronne autour du patient et mesu- 
rent les doubles impacts concomitants. L’ analyse mathematique 
permet d’en deduire l’origine. L’appareillage a suffisamment evolue 
pour permettre l’obtention des images tridimensionnelles du corps 
entier, et la precision est telle que cette technique est devenue 
courante dans les analyses du cerveau. Mais l’application la plus 
courante est liee a l’utilisation du vecteur FDG permettant une 
detection et une localisation bien precise des tumeurs et de leurs 
metastases. Le chapitre suivant reprend plus en detail cette techno- 
logic de pointe. 


III. La detection du ganglion sentinelle 

Parmi les autres outils utiles dans la detection de la radioactivite, 
nous ne citerons que les sondes per-operatoires. Celles-ci permettent 
de localiser ponctuellement une concentration en substance radioac- 
tive prealablement injected au patient et qui a la propriete de 
s’accumuler specifiquement dans la zone ciblee. L’appareil, de la taille 
d’un gros crayon, permettra au chirurgien de trouver facilement une 
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zone de forte concentration a l’aide de ce detecteur. Dans ce type de 
chirurgie, la radioactivite joue le role d’un marqueur equivalent a un 
colorant dont la detection ne peut se faire qu’avec un outil approprie. 

Deux types de sondes sont disponibles : les detecteurs a scintil- 
lation formes d’un cristal a scintillation (iodure de sodium active au 
thallium) couple a un photomultiplicateur et les sondes a semi- 
conducteurs (cadmium-tellure) associe a un preamplificateur. Ces 
sondes sont utilisees pour la detection et la mesure de concentra- 
tions de radioactivite dans les tumeurs (cancers colorectaux, 
cancers du sein, cancer des ovaires, melanomes) et la detection de 
ganglions sentinelles (melanomes, sein). 

Le mecanisme de dissemination des metastases profite du reseau 
etabli par le systeme lymphatique. Les cellules tumorales liberees par 
la tumeur primaire sont initialement detruites par les macrophages 
presents dans les ganglions lymphatiques. Le parcours suivi par ces 
cellules est identique pendant toute la periode de croissance de la 
tumeur primaire. La premiere metastase s’installera dans le premier 
ganglion se trouvant sur ce trajet, des lors que les macrophages 
contenus dans ce ganglion ne seront plus capables de detruire les 
cellules colonisatrices. Ce ganglion est appele sentinelle. 

L’identification et la localisation exacte du ganglion sentinelle 
prennent toute leur importance, car l’absence de cellules cance- 
reuses dans ce seul tissu permettra de confirmer que le cancer ne 
s’ est pas etendu au-dela de la tumeur primaire. Le mecanisme de 
propagation des metastases etant connu depuis plusieurs decennies, 
il a fallu tres rapidement envisager la suppression de fa^on chirurgi- 
cale d’une partie du systeme lymphatique au depart de la tumeur 
(lymphadenectomie). Dans le cas du cancer du sein, il touche en 
general le systeme lymphatique irriguant le bras du meme cote que 
le sein atteint. Cette ablation chirurgicale est pratiquee systemati- 
quement depuis lors et permet efifectivement d’eviter beaucoup de 
recidives. Cette technique a malheureusement l’inconvenient de 
presenter de nombreux effets secondaires et une morbidite elevee. 
Les chirurgiens ont done envisage de substituer a la lymphadenec- 
tomie une excision limitee de la tumeur primaire ainsi que du 
ganglion sentinelle. 
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Les premieres techniques de detection ont consiste a injecter 
autour de la tumeur primaire, un colorant, en l’occurrence du bleu 
de methylene, qui, en diffusant, emprunte en quelques minutes les 
memes voies que les cellules liberees par cette tumeur. Le chirurgien 
n’aura plus qua prelever la zone la plus coloree qu’il detectera lors 
de l’operation. La technique est limitee par la diffusion trop rapide 
des particules du fait de leur taille trop faible et a la non-visibilite 
des ganglions localises en profondeur. 

La radioactivite est venue recemment au secours des chirurgiens. 
En remplacant le colorant par des particules neutres, de la taille des 
cellules circulantes, et marquees avec un radioisotope a courte vie, il 
est possible non seulement de suivre a la trace la diffusion des 
cellules tumorales, mais aussi de reperer en profondeur le ganglion 
sentinelle. 

Dans la pratique, le medecin nucleaire injecte a plusieurs endroits 
autour de la tumeur de la patiente a l’aide d’une seringue une 
suspension de nano-particules (particules de la taille de quelques 
millioniemes de millimetres) marquees avec du Technetium 99m 
(periode 6 heures). Apres un quart d’heure d’attente, ces particules 
auront diffuse et auront commence a s’accumuler dans le ganglion 
sentinelle. A l’aide de la sonde specialement adaptee a cette tech- 
nique, il est possible de detecter la zone oil cette radioactivite s’ est 
accumulee et compte tenu de la valeur mesuree, le medecin peut 
meme estimer la profondeur du ganglion, done faire un reperage. 

L’ablation chirurgicale successivement de la tumeur et du 
ganglion sentinelle peut se faire le lendemain, apres decroissance de 
la radioactivite. 

Une analyse histo-pathologique du ganglion sentinelle permettra 
de determiner le niveau de formation d’une metastase. Un resultat 
negatif est synonyme de cancer non dissemine. Un resultat positif 
doit orienter vers des examens complementaires et un suivi regulier 
qui permettront de decider si une therapie plus lourde est necessaire. 

La technique a demontre une efficacite equivalente pour le trai- 
tement des melanomes qui ont la particularity de former leurs 
premieres metastases a des sites distants de plusieurs dizaines de 
centimetres de la tumeur initiale. 
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Resume 

L’imagerie nucleaire met en oeuvre des substances radioactives (radio- 
nucleide associe a une molecule organique, le vecteur) qui, une fois 
injectees dans le patient, ont la propriete de se distribuer et de se 
concentrer dans des tissus bien specifiques lies a la nature des vecteurs 
sur lesquels les radionucleides sont fixes. En utilisant des isotopes emet- 
teurs gamma, il sera possible d’obtenir une image plane d’une zone 
definie et d’en tirer un diagnostic sur revolution de la maladie qui 
affecte ce tissu. Cette methode d’exploration fonctionnelle est appelee 
scintigraphie. 

Associee a des detecteurs tournant autour du patient et a des outils 
informatiques puissants, la technique permet d’obtenir des images de 
coupes, et la reconstitution d’images tridimensionnelles. C’est la TEMP 
(Tomographie par Emission Mono-Photonique ou SPECT Single 
Photon Emission Computed Tomography). 

Pratiquement tous les tissus et organes ont fait 1’objet du developpe- 
ment de vecteurs specifiques auxquels ont ete associes dans la plupart des 
cas, le Technetium 99m. Pour certains tissus, le cerveau plus precisement, 
l’lode 123 a prouve un interet particulier. 

La Tomographie synchronisee a l’electrocardiogramme ( Gated 
SPECT), mode dynamique, technique d’acquisition d’images couplee 
au mouvement du coeur (ou du poumon) a permis de faire abstraction 
de ces facteurs perturbateurs. 

La TEP (Tomographie par Emission de Positons) profite de l’emission 
simultanee de deux photons gamma dans deux sens rigoureusement 
opposes, necessitant un appareillage dote de detecteurs disposes en 
couronne autour du patient. 

Enfin, on peut suivre localement le deplacement de la radioactivite 
au moyen de sondes. Cette technique est plus particulierement appli- 
quee dans la detection des ganglions sentinelles, permettant une 
excision plus efficace de la tumeur d’un cancer du sein, reduisant consi- 
derablement le risque de formation ulterieure de metastases. 
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L'imagerie TEP : 
la Tomographie par 
Emission de Positons 


La Tomographie par Emission de Positons (TEP) utilise les 
proprietes particulieres des emetteurs beta plus (+) qui sont injectes 
au patient sous forme de produits marques se liant specifiquement 
aux cellules dont on veut obtenir une image. Les emetteurs de posi- 
tons ont la particularity de produire par annihilation deux photons 
gamma. Ces radionucleides pourraient done etre utilises et detectes 
avec l’outillage classique de spectrometrie. Neanmoins, ces photons 
gamma presentent deux particularites interessantes supplemen- 
taires. D’une part, ils sont emis dans deux sens opposes l’un de 
l’autre, et d’autre part, ils ont la meme energie de 5 1 1 keV quel que 
soit l’isotope utilise. Cette technique necessite done un outil d’ima- 
gerie adapte qui lui donne toute sa puissance et sa specificite. 

Des que le Fluor 18 a ete identifie comme le radioisotope ideal 
pour cette technologie d’imagerie de part ses proprietes physiques et 
chimiques et que sa production de facon industrielle devenait 
realiste, on a assiste a une envolee du developpement de cette tech- 
nologie initialement entrainee par le produit marque de reference, le 
FDG. La tomographie par emission de positons est sur le point de 
depasser les techniques TEMP de par sa polyvalence et pourrait 
devenir sous peu le nouveau standard de l’imagerie fonctionnelle. 
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Figure 8. Du fait de la courte vie du Fluor 18, I’imagerie TEP necessite une mise en 
oeuvre en quatre etapes qui doit etre realisee dans le temps le plus bref possible: produc- 
tion du Fluor 18 dans un cyclotron (I); synthese de la molecule de FDG dans une unite de 
radiochimie (2); transport de la dose sur le site d’imagerie; injection au patient et acquisi- 
tion de I’image au moyen d’une camera TEP (3). La derniere etape qui consiste a traiter les 
informations et a interpreter les resultats (4) est evidemment independante des etapes 
precedentes. 
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I. Le principe de Nmagerie 

Le rayonnement beta plus (p + ) est une emission d’electrons de 
charge positive, done de l’antimatiere, les positons ( positrons en 
anglais), particulierement instables, qui, des qu’ils rencontrent des 
electrons, s’autodetruisent (s’annihilent) pour emettre deux photons 
qui s’eloignent l’un de l’autre dans deux sens strictement opposes 
avec une energie de 5 1 1 keV. En placant des capteurs adaptes de 
part et d’autre du site d’emission, couples a des calculateurs 
adequats, il est possible de localiser le point d’origine de la collision 
entre l’electron et le positon. Les techniques d’analyse d’imagerie 
associees a un enregistrement de donnees en coupes successives 
(tomographiques) permet de creer des images bidimensionnelles 
voire tridimensionnelles. C’est la methode de tomographie par 
emission de positons ou plus simplement TEP (. Positron Emission 
Tomography, PET en anglais). 

Malheureusement, selon l’energie d’ejection du positon, celui-ci 
peut parcourir une distance de plusieurs millimetres a partir de son 
point d’ejection avant de rencontrer un electron. L’image finale, 
correspondant a la somme des points d’impacts, donnera la distri- 
bution statistique de ces points d’annihilation et non la 
distribution de l’origine de l’emission des positons. Ces quelques 
millimetres de differences avec l’origine reelle du signal |3 + expri- 
ment aussi la limite incontournable de resolution et done de 
qualite d’image de la methode. Cette resolution de l’ordre de quel- 
ques millimetres est neanmoins consideree comme excellente du 
fait de la specificite des vecteurs utilises. Certaines micrometastases, 
e’est-a-dire les metastases et les tumeurs de l’ordre de 3 a 5 milli- 
metres de diametre restent encore visibles du fait du contraste 
important avec le bruit de fond, mais leur taille reelle ne peut pas 
etre evaluee. Cette propriete d’imager de tres petites zones n’est 
done pas liee au radioisotope, mais a la specificite du vecteur sur 
lequel est greffe cet element. 

Plusieurs radionucleides emetteurs |3 + ont ete utilises, mais aucun 
n’a reussi a detroner le Fluor 18, element polyvalent aussi bien de 
part ses proprietes radiologiques que physico-chimiques. 
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Figure 9 Principe de remission d’un positon et de la detection des deux photons gamma 
generes au cours du processus d’annihilation. Les detecteurs sont places en couronne 
autour de la source. 


II. La source du rayonnement 

Le rayonnement utilise dans cette technique a pour origine un 
atome de tres petite taille, le Fluor 18, de la famille des halogenes et 
fortement electronegatif. II a la particularite de pouvoir former une 
liaison covalente tres stable avec le carbone, contrairement aux 
autres halogenes et en particulier au tres labile atome d’iode, et de 
ce fait ne necessite pas la mise en place de ligands bases sur une 
chimie de coordination encombrante, necessaire pour les metaux. 
Du fait de son tres faible encombrement sterique, moins de deux 
fois plus grand qu’un atome d’hydrogene, le fluor peut aisement se 
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substituer a d’autres atomes de la molecule active sans interferer 
radicalement avec les proprietes biologiques de ces substances. 

D’un point de vue proprietes physico-chimiques, le fluor est 
done un candidat ideal pour le marquage de molecules d’imagerie. 
Malheureusement, le seul isotope fluore radioactif vraiment inte- 
ressant, le Fluor 18, n’a qu’une demi-vie de 108 minutes. Cette 
propriete originale est a la fois un avantage et un inconvenient. La 
courte periode favorisera une elimination rapide et un faible 
impact dans l’accumulation de dechets. Le patient restera egale- 
ment en contact limite avec la radioactivite. En revanche, le temps 
alloue a la fabrication, a la synthese, aux analyses, a la logistique et 
aux procedures d’imagerie devra etre adapte a cette forte 
contrainte. 

Le Fluor 18 est un emetteur |3 + pur produisant deux photons de 
511 keV, e’est-a-dire sans rayonnement secondaire nefaste. Ce 
radioisotope est produit a l’aide d’un cyclotron par bombardement 
d’une cible contenant de l’eau enrichie en Oxygene 18, un isotope 
stable de l’oxygene present a 0,2% dans la nature, par un faisceau 
de protons. La methode de purification automatisee en sortie de 
cyclotron permet d’obtenir cet isotope sous une forme debarrassee 
de toute impurete radio nucleidique formee concomitamment. La 
solution utilisable par les radiochimistes contient une forme tres 
diluee de fluorure de sodium actif. La chimie developpee autour de 
cet isotope a permis de mettre au point la synthese de molecules 
organiques fluorees par des methodes essentiellement de substitu- 
tion nucleophile a fort rendement. A ce jour, toute methode de 
synthese generale d’introduction de fluor de faq;on quantitative et a 
basse temperature sans sous-produits toxiques (ou facilement sepa- 
rables) apporterait une amelioration evidente a cette technologie. 

Pour memoire, rappelons que d’autres radionucleides emetteurs 
de positons, en particulier le Carbone 11, peuvent etre utilises en 
TEP sur des molecules specifiques marquees, mais aucune n’a 
donne lieu a la mise au point d’un produit commercial, du fait 
d’une demi-vie encore plus courte (20 minutes). 
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III. Le produit marque : le fludeoxyglucose 

Les cellules cancereuses sont avides de glucose et en consomment en 
plus grande quantite qu’une cellule dite normale. En marquant le 
glucose par un radionucleide, il sera possible de differencier les 
cellules consommatrices de sucre des autres. Le [ 18 F] fludeoxyglu- 
cose ([ 18 F] - fluoro-2-desoxy-D-glucose), autrement dit le FDG, est 
un sucre dont un des groupements hydroxyles (fonction alcool) a ete 
substitue par un element Fluor 18. Cette substitution a ete realisee 
de telle facon qu’au cours de la premiere etape d’ingestion par la 
cellule, la molecule reste non seulement reconnue par celle-ci, mais 
subit la premiere transformation metabolique (phosphorylation) qui 
l’empechera d’en ressortir. La deuxieme etape de phosphorylation 
devant se realiser sur le site fluore ne pouvant avoir lieu, la molecule 
reste piegee dans cette cellule de la meme facon que toutes les autres 
molecules identiques qui ont ete assimilees, creant une accumulation 
et done un signal radioactif de plus en plus intense. 

La partie du FDG non consommee par les cellules est tres rapi- 
dement eliminee par voie urinaire. Le fluor piege dans les cellules se 
desintegre rapidement et, suivant la decroissance rapide de cet 
isotope, une vingtaine d’heures apres l’injection, bien moins d’un 
millieme de la dose de radioactivite initiale est encore detectable 
dans le corps. 

Le FDG est injecte par voie intraveineuse a une dose d’environ 
350 MBq. Toutes les cellules consommatrices de glucose vont pieger 
cette molecule et en particulier toutes les cellules en action : a cote 
des cellules en cours de croissance et de proliferation, dont en parti- 
culier les tumeurs et leurs metastases, on pourra egalement 
distinguer le cerveau et le cceur, ouvrant ainsi d’ autres perspectives 
pour l’imagerie. Les cellules musculaires egalement consommatrices 
de glucose seront moins visibles si l’injection est precedee d’une 
courte periode de repos pour le patient. 

Le FDG est connu depuis les annees 1970. Sa premiere mise sur 
le marche officielle en France date de novembre 1998 alors qu’il 
etait utilise de fa^on occasionnelle et pour des besoins de recherche 
clinique par les rares centres disposant d’un cyclotron. D’autres 
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pays, les Ltats-Unis, l’Allemagne ou la Belgique notamment posse- 
daient une avance d’une dizaine d’annees sur la France dans 
l’utilisation hospitaliere de cette technologie. Depuis l’obtention de 
cette autorisation de mise sur le marche et un soutien gouverne- 
mental accru, un reseau de cyclotrons, associes a des unites de 
production automatisees de FDG est en cours de mise en place. Des 
credits importants ont ete debloques pour equiper le territoire fran- 
^ais en cameras TEP et ainsi combler le retard avec les pays voisins. 

Neanmoins a ce jour, et bien que de nombreuses molecules fluo- 
rees aient ete synthetisees, le FDG reste la seule substance disponible 
a plus grande echelle pour repondre aux besoins de la technologie TEP. 


IV. Production et equipement 

La production de FDG passe par la maitrise de la production du 
Fluor 18, sa purification, son utilisation par une technique automa- 
tisee dans la synthese de la molecule active et enfin la verification de 
la qualite du produit final avant distribution. Toutes ces operations 
doivent etre realisees en quelques heures, de facon a perdre le 
minimum de matiere active. Compte tenu de l’obligation d’injecter 
la molecule au patient le plus rapidement possible apres sa synthese, 
il n’a pas ete trouve de meilleure solution que de delocaliser la fabri- 
cation de l’isotope et de la molecule marquee aupres des sites 
utilisateurs. Les unites de production equipees d’un cyclotron sont 
construites a des endroits strategiques permettant de couvrir le 
secteur des utilisateurs potentiels. Les cameras sont reparties a moins 
de trois ou quatre heures de trajet, independamment du moyen de 
transport utilise. Au-dela de cette duree, la quantite de matiere 
perdue devient trop importante, les prix des doses augmentent 
proportionnellement et le cout du transport ne reste plus negligeable. 

Chaque camera permet d’etudier un peu plus d’un patient par 
heure et les nouveaux modeles permettent de passer deux voire trois 
patients a l’heure. Chaque unite de production, cyclotron inclus, a 
un statut d’etablissement pharmaceutique et doit imperativement se 
plier aux regies generales de la production pharmaceutique. Elle est 
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geree par un pharmacien responsable qui devient le garant de la 
qualite des produits delivres. 

Le nombre de cyclotrons va se stabiliser tres vite, compte tenu de 
rinvestissement necessaire pour l’appareil et son infrastructure, de 
l’ordre de 5 millions d’Euros. Le nombre de patients pouvant bene- 
ficier a l’avenir de cette technologie dependra essentiellement du 
nombre de cameras. Le nouveau plan d’equipement hospitalier 
permettant aux grands centres des investissements dans ce domaine 
a fixe ce taux a une camera par million d’habitants, soit une soixan- 
taine de cameras TEP qui seront associees a une douzaine de 
cyclotrons pour la France. Tres recemment (2005), ce chiffre a ete 
revu a la hausse et 80 cameras devraient etre implantees en France 
d’ici 2008. II est tres probable que ce chiffre croitra encore au vu des 
applications nouvelles que permet cette technique dans les 
domaines de l’oncologie, l’hematologie, la cardiologie et la neuro- 
logic. Les autres pays Europeens, a la traine, a l’exception de 
l’Allemagne et la Belgique vont tres certainement suivre et s’equiper 
de meme d’ici a 2010. 

Compte tenu de revolution de la technologie, les nouveaux equi- 
pements installes sont majoritairement des systemes hybrides, 
combinant la Tomographie a Emission de Positons avec des cameras 
de Tomodensimetrie a rayons X. Ces outils, inventes en 2000 et 
commercialises depuis 2002, appeles plus simplement TEP/TDM 
ou TEP/Scan ( PET/CT en anglais), permettent d’obtenir les images 
superposees des deux modalites et done de localiser avec beaucoup 
plus de precision les elements observes. 


V. Les applications en cancerologie 

Les indications officielles du FDG, celles decrites dans les dossiers 
d’autorisation de mise sur le marche fran^ais, couvrent les 
domaines suivants: le FDG est utile dans la caracterisation de 
nodules pulmonaires isoles et le diagnostic d’adenopathies cervi- 
cales metastatiques d’origine inconnue. II sert a revaluation de 
cancers pulmonaires primaires incluant la detection de metastases 
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distantes du poumon, a revaluation de tumeurs de la zone tete et 
cou incluant l’assistance a la biopsie guidee, ainsi que de tumeurs 
de cancer colorectal recurrent, de lymphomes et de melanomes 
malins. En suivi de reponse therapeutique, il est utilise pour les 
cancers de la region tete et cou et du lymphome malin. Enfin, il 
sert a la detection, dans le cas de suspicion raisonnable, de recur- 
rences de cancers de la region tete et cou, de cancers primaires du 
poumon, de cancers colorectaux, de lymphome malin et de mela- 
nome malin. 

En realite, du fait de son universalite, le FDG est capable de 
detecter l’apparition de cellules cancereuses tumorales ou metastati- 
ques de presque tout cancer dit solide. Neanmoins la demonstration 
de son efficacite n’a pas encore ete realisee dans tous les cas et d’au- 
tres techniques moins couteuses peuvent apporter une information 
equivalente. En particulier, il pourrait tres bien servir a la detection 
du cancer du sein, voire de sa prevention, mais d’autres methodes de 
detection efficaces permettent de confirmer un diagnostic souvent 
plus rapidement. 

Le FDG devient utile quand il y a suspicion de presence tumo- 
rale, ou que le diagnostic ne peut pas etre obtenu clairement avec 
des methodes plus classiques, du fait de l’absence de marqueurs 
tumoraux adequats ou de la difficulte d’acces de la zone consideree. 

Au-dela du FDG, de nombreux vecteurs developpes sur la base de 
mecanismes biologiques et marques au Fluor 18 ont trouve des 
applications specifiques en oncologie. On ne citera que les molecules 
de structures simples telles que le FNa (Fluorure de sodium), la FLT 
(Fluoro deoxythymidine), la FDHT (fluoro 5-alpha dihydro testos- 
terone), le FETNIM (fluoro erythro nitroimidazole) ou la FMT 
(fluoro alphamethyl tyrosine) qui sont utilises pour la detection 
specifique de cancer du sein, de la prostate, du larynx ou de mela- 
nomes, respectivement. Malheureusement et malgre leur potentiel 
diagnostic, ces molecules conservent une utilisation confidentielle, le 
plus souvent dans le cadre d’etudes cliniques, et ce, du fait de la 
synthese difficile, du cout eleve, du faible retour sur investissement 
et de la complexite a transformer ces produits en medicaments offi- 
ciellement reconnus par les agences du medicament europeennes. 
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VI. Les applications hors cancerologie 

Le cceur et le cerveau, tissus fortement consommateurs de glucose, 
sont done des candidats potentiels pour rimagerie par le FDG. Le 
bruit de fond sera par contre plus eleve et frequemment genant. 

En ce qui concerne l’application au myocarde, celle-ci est forte- 
ment concurrence par des techniques plus classiques et surtout moins 
couteuses de scintigraphie par une methode au Technetium 99m ou 
au Thallium 201 . Neanmoins, ces methodes presen tant egalement des 
limites, il se peut que la TEP gagne un interet si Ton arrivait a demon- 
trer que le FDG est capable de faire la demonstration d’une mesure de 
la viabilite du myocarde, determination tres difficile par d’autres 
methodes. L’ utilisation de vecteurs specifiques des mecanismes cardio- 
vasculaires ouvrira d’autres voies encore plus prometteuses. 

C’est dans le cadre de l’etude des maladies neurodegeneratives 
que la TEP a apporte sa plus grande contribution. La quasi-totalite 
des molecules actives sur les cellules neuronales peut etre marquee au 
fluor. Contrairement au technetium et aux autres metaux necessitant 
des groupements chelatants (cages moleculaires qui maintiennent le 
metal fixe au vecteur), le fluor beneficiera d’une chimie qui lui 
evitera d’ajouter une contrainte supplementaire biologique, le 
passage de la barriere hemato-encephalique (sang vers le cerveau). 
Tous les derives fluores conservent cette propriete pratiquement a 
l’identique du vecteur non marque, ce qui leur permet d’acceder aux 
recepteurs neuronaux a des concentrations particulierement elevees. 
Le FDG dans ce cas ne presente done qu’un interet limite, car trop 
peu specifique. D’autres molecules ont done ete marquees au Fluor 
18 et ont permis d’etudier des pathologies particulieres, mais au- 
dela, le comportement et la reponse a tout stimuli du cerveau. Ces 
vecteurs ont pour nom dopamines, serotonines ou benzodiazepines. 


VII. Evolution des emetteurs de positons 

Du cote des isotopes, le fluor n’est pas le seul digne d’interet, mais reste 
a ce jour, le seul qui ait conduit a un developpement commercial, 
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Parmi les autres emetteurs |3 + produits en cyclotron, citons le 
Carbone 11 (periode 15 minutes) disponible sous forme de 
dioxyde de carbone ou d’iodure de methyle, done facilement inte- 
grable dans une structure moleculaire organique, si sa demi-vie 
n’etait pas aussi limitee. Un quart d’heure pour effectuer une 
synthese suivie d’une purification et d’un controle de qualite, laisse 
peu de disponibilites pour le chimiste. En fait, tres peu de mole- 
cules sont adaptees pour permettre l’integration d’un Carbone 1 1 
et toutes celles developpees a ce jour vont vraisemblablement rester 
confinees a l’etat de produits confidentiels pour recherche clinique. 
L’Oxygene 15 est encore plus original de par sa periode 
(2 minutes), mais est neanmoins utilise sous forme d’eau marquee, 
purifiee et injectee directement a la sortie du cyclotron. Cette tech- 
nique permet au medecin d’obtenir des informations sur 
l’irrigation de certains tissus et les echanges de fluides. 

Parmi les isotopes emetteurs |3 + de periode plus longue, le 
Gallium 68 pourrait presenter un interet car il est fabrique par 
decroissance du Germanium 68 au moyen d’un generateur. II ne 
necessite done pas la lourde installation d’un cyclotron. Son carac- 
tere metallique oblige le chimiste a developper des structures 
organiques plus complexes. Aucun produit base sur le Gallium 68 
n’a reussi a percer a ce jour. Les radiochimistes sont a la recherche 
de nouveaux isotopes emetteurs (3 + , mais se heurtent essentielle- 
ment a des problemes de production et de proprietes 
physico-chimiques. Il est fort a parier que le fluor restera le meil- 
leur element emetteur (3 + commercialise pour les decennies a venir. 


Resume 

Les emetteurs de positons (|3 + ) done d’electrons positifs (anti-elec- 
trons) produisent deux photons, suite a leur collision avec un electron, 
en consequence de leur annihilation. Ces deux photons, de meme 
energie, sont emis dans deux sens totalement opposes. Des detecteurs 
places de part et d’autre de ce lieu d’emission permettent de localiser 
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avec exactitude l’origine de la source. Dans la pratique, plusieurs detec- 
teurs sont places en couronne autour du point d’emission. 

Parmi les emetteurs de positons utiles en medecine nucleaire, le 
Fluor 18, de periode inferieure a deux heures a trouve un debouche 
inestimable dans l’imagerie medicale de diagnostic. C’est au travers de 
l’utilisation du derive glucose fluore, le FDG (fludeoxyglucose) que la 
technologie TEP (Tomographie par Emission de Positons) a demontre 
son efficacite en oncologie. 

La mise en oeuvre de cette technologie necessite neanmoins la crea- 
tion de structures (cyclotrons, laboratoires de synthese...) delocalisees 
et adaptees a cette courte demi-vie. Le developpement de la technologie 
sera de plus fonction de 1’investissement en cameras qui sera realise sur 
le territoire considere. 

D’autres produits fluores sont en cours devaluation et permettront 
sous peu de diagnostiquer, puis de faire le suivi de l’evolution d’une 
pathologie pendant le traitement du malade dans des domaines 
couvrant aussi bien l’oncologie, l’hematologie, la cardiologie ou la 
neurologie. 
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Preparation de radiopharmaceutiques au telemanipulateur derriere d’epais verres au plomb. 



Preparation par I’ouverture arriere d’une enceinte de production de FDG montrant 
I’outillage present dans la cellule. 
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Cyclotron 35 MeV pour la production de radionucleides (Thallium 201, lode I 
Indium III) (equipement /BA). 



Cyclotron 18 Mev pour la production de Fluor 18. La vue de I’appareil ouvert montre les 
quadrupoles permettant I’acceleration des protons (equipement General Electric). 


w w w .biblio-scientifique .net 


Credit : Cis bio international bJ Credit :Cis bio international 





(a) Image cardiaque obtenue apres injection de Technetium 99m tetrofosmin. La substance 
radioactive est integree par les cellules en fonctionnement. Le taux d'absorption par les 
cellules cardiaques est directement lie a la radioactivite, elle-meme visualisee par une 
echelle de couleurs fonction de I'intensite. On peut done tres nettement mettre en regard 
la partie musculaire de I'organe qui sera visible sous la forme d'un U en coupes faites de 
face (b) ou de profil (c) et en anneau en vue de dessus (d). Une reduction de la taille de 
cette zone ou une absence de couleurs correspond a une zone ischemiee.Si cette zone ne 
retourne pas a une forme normale apres une sollicitation physique (test de stress : velo, 
marche), on peut meme considerer que cette zone est necrosee. Le traitement medicamen- 
teux sera adapte en consequence. 


L'imagerie pulmonaire de ventilation est 
obtenue par inhalation d'un gaz contenant 
des atomes radioactifs. Plus la capacite 
pulmonaire est elevee, plus la zone 
radioactive est grande. La concentration 
en substance radioactivive est visualisee 
par des couleurs dont I'echelle est fonc- 
tion de I'intensite. Les poumons obtures (a 
droite) donneront evidemment une image 
incomplete par rapport a un poumon 
normal (a gauche). 
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Certains produits (MDP, EDTMP) permettent de visualiser tres facilement les metastases 
osseuses de patients cancereux. Afin de demontrer I'efficacite de ces produits en therapie, 
il est possible d'injecter dans un premier temps, la molecule marquee avec un radioisotope 
d'imagerie (le Technetium 99m par exemple, images a et c correspondant a des vues ante- 
rieures et posterieures d'un meme patient). Le meme produit substitue par du 
Samarium 153 montre qu'il se fixe sur les memes tumeurs et metastases (images b et d). 
Cette comparaison est exceptionnellement possible car le Samarium 1 53 est a la fois emet- 
teur gamma (imagerie) et beta moins (therapie). Ce radionucleide n'est en principe utilise 
que pour la therapie et il agira directement dans les zones en surbrillance. On notera que 
le faible bruit de fond detecte par exemple sur bras et jambes demontre que la fixation se 
fait sur les cellules tumorales et non sur les os eux-memes. 



L'injection d'lode I 3 I permet de visua- 
liser tres nettement et specifiquement 
la thyroide, tissu avide d'iode. La zone 
faiblement emettrice sur la partie 
gauche de I'image (lobe droit de la 
thyroide) indique tres nettement la 
presence d'un nodule froid isole et bien 
delimite, dont I'examen echographique 
permettra de trancher entre une 
tumeur benigne solide (excroissance 
cellulaire benigne empechant le bon 
fonctionnement de cet organe) ou un 
kyste. En cas de nodule chaud ou 
hyperfixant, I'lode 1 3 1 etant a la fois 
emetteur gamma et beta moins peut 
etre utilise a de faibles doses pour 
visualiser, et a de plus fortes doses en 
therapie pour detruire les cellules sur 
lequel il s'est fixe. 


IV 
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A droite, image obtenue grace au technetium 99m permettant de localiser les zones inflam- 
matoires (doigt a gauche et poignet a droite). Un traitement local de radiosynoviorthese de 
ce cas de polyarthrite (a gauche) se traduira par une disparition totale de ces zones foncees 
apres quelques semaines. 



Exemple d'implants pour brachytherapie formes de fils metalliques qui seront poses directe- 
ment dans la tumeur pendant une duree bien definie afin de permettre une destruction 
localisee des cellules tumorales environnantes. L'allumette placee au centre donne une idee 
de la taille de ces implants, mais indirectement aussi une idee de la taille des tumeurs dans 
lesquels ils seront mis en place. Le medecin adaptera la longueur en fonction de la zone a 
traiter. 
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Les equipements de medecine nucleaire sont, pour un neophyte, exterieurement tres peu 
differents d'un appareil d'IRM. Les deux appareils presentes sur cette page sont de type 
mixteTEP/TDM. Le patient auquel on aura injecte du fludeoxyglucose radioactif sera place 
sur la table d'examen et sera soumis, en deux passages successifs, a I'analyse fonctionnelle 
(mesure de la radioactivite concentree dans certains tissus) et morphologique (visualisation 
des organes par rayons X). La superposition de ces deux images permettra d'identifier 
exactement la localisation des cellules impliquees dans la maladie (tumeur, metastase, mais 
aussi site d'infection ou d'inflammation), donnant une information tres precise sur le niveau 
d'extension de la maladie. 


VI 
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Les outils de Tomographie par 
Emission de Positons sont ideals 
pour I'etude du comportement 
du cerveau. Compte tenu de la 
diffusion rapide de ces mole- 
cules dans le cerveau, mais aussi 
de la demi-vie courte des mole- 
cules marquees au Fluor 18 ou 
au Carbone I I , il est possible de 
visualiser, non seulement les 
defauts de fonctionnement par 
rapport a I'image d'un cerveau 
normal (image du cerveau sain 
apres injection de FDG, 
image a), mais aussi d'etudier les 
zones activees en fonction des 
stimulations demandees (penser, 
regarder, bouger, ...). 
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Les images obtenues par superposition de scan TEP apres injection de FDG (en couleur) 
au scan rayon X (fond grise) obtenu presque simultanement avec un appareil TEP/TDM 
permettent de visualiser tres clairement la position des tumeurs et des metastases dans les 
trois dimensions de I'espace. Les couleurs se rapportent a une echelle qui est fonction de 
I'intensite du rayonnement done de la concentration en glucose absorbe. Ainsi le rouge 
indique ici une forte absorption de glucose alors que le bleu correspondrait au bruit de 
fond. Neanmoins, il ne faut pas oublier que, a cote des cellules tumorales, le coeur (plus 
grosse tache rouge) et le cerveau sont egalement des tissus grands consommateurs de 
glucose. 


VIII 
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CHAPITRE VI 


Les methodes 
therapeutiques 


Les effets ionisants des rayonnements peuvent tout naturellement 
servir a la therapie par destruction des cellules surnumeraires ou 
anormales. Quand un radionucleide est fixe a une substance qui 
prefere se concentrer dans un certain type de cellules, il detruira ces 
memes cellules. C’est le principe simplifie de la radiotherapie vecto- 
risee (radionucleide fixe a un element vecteur) . 

La propriete d’un radiopharmaceutique a se concentrer dans un 
tissu ou un organe particulier, sa specificite, est due uniquement a 
la qualite du vecteur, c’est-a-dire la molecule sur laquelle est fixe le 
radionucleide. L’iode, sous forme d’iodure, fait exception car cet 
element, quelle que soit la forme saline, s’accumule spontanement 
dans les tissus thyroidiens, qu’ils soient normaux ou cancereux et 
done, ne necessite pas son association a un vecteur. La specificite du 
vecteur est demontree par la distribution radioisotopique tissulaire. 
L’image obtenue par le rayonnement gamma d’un radionucleide 
emetteur gamma fixe sur le vecteur traduit la repartition de cette 
molecule dans les tissus du patient. Le remplacement de l’isotope 
emetteur gamma de ce radiopharmaceutique de diagnostic par un 
isotope emetteur beta ou alpha ne modifiera pas la distribution 
tissulaire de la molecule marquee. En revanche, l’irradiation de type 
ionisante affectera les cellules infiltrees d’une maniere radicalement 
differente. La substitution radionucleidique conduit a transformer 
un radiopharmaceutique d’imagerie en radiopharmaceutique de 
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therapie, ou en tout cas de destruction cellulaire locale. En theorie, 
la technique parait tres simple. Dans la pratique, elle ne peut etre 
effective que si la substitution d’un isotope par un autre sur le meme 
vecteur puisse se faire sans modification chimique et biologique de 
ce dernier. 

La technologie s’ applique bien au-dela des mecanismes metabo- 
liques et toute molecule biologiquement « active » presente un 
interet a etre marquee, que l’on veuille etudier des mecanismes 
hormonaux ou enzymatiques, d’interactions ligands et recepteurs, 
de transport, voire de reproduction cellulaire. Le terme de radiothe- 
rapie metabolique utilise frequemment meriterait d’etre remplace 
par celui de radiotherapie interne ou plus precisement, vectorisee. 


I. La radiotherapie metabolique 

Les radionucleides qui interviennent dans le metabolisme d’une 
cellule, c’est-a-dire dans son mecanisme de fonctionnement biolo- 
gique, peuvent etre utilises a des fins therapeutiques, car leur effet 
dommageable sera operant au sein meme de la cellule. C’est la 
radiotherapie metabolique. 

Ainsi, l’iode s’accumule naturellement et specifiquement dans la 
thyroi'de. Le traitement de patients par iode radioactif s’est avere etre 
d’une efficacite inesperee dans toutes les affections de ce tissu. L’iode 
a ete le premier radionucleide administre a l’bomme a grande 
echelle dans un but therapeutique, et n’a depuis les annees quarante 
pas dementi son efficacite. Donne par voie orale, l’lode 131, sous sa 
simple forme de sel de sodium, est utilise dans le traitement de 
maladies benignes de la thyroi'de telle que la maladie de Grave 
(goitre diffus, trouble du systeme immunitaire qui perturbe la regu- 
lation de la secretion des hormones thyroi'diennes), des formes 
toxiques de goitres, de l’hyperthyroidie et dans l’elimination des 
nodules thyroidiens benins ou residuels post chirurgicaux. II est 
egalement utilise dans les therapies de conditions malignes (cancer 
de la thyroi'de) incluant les metastases pour peu que la tumeur soit 
capable d’accumuler de cet element. L’lode 131, emetteur a la fois y 
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Figure 10 . Principe de la radiotherapie metabolique: la substance radioactive fixee a un 
vecteur est injectee au patient (I). La cellule cancereuse possede en surface des recepteurs 
specifiques que le vecteur est capable de reconnaTtre. Ce vecteur se fixe sur ces recepteurs 
qui n’existent qu’en grand nombre sur les cellules tumorales (2). Pendant que les molecules 
qui n’ont pas trouve a s’accoupler s’eliminent de faqon naturelle du corps (3), les radionu- 
cleides se desintegrent lentement en detruisant les cellules de leur environnement direct 
(4) par emission beta. 


et P', est egalement utilise a plus faible dose pour l’imagerie de la 
thyroi'de et de ses eventuelles metastases, alors que l’lode 123 reste 
limite, dans cette pathologie, a son utilisation en imagerie. 

L’iode radioactif reste, de nos jours, le traitement privilegie de ce 
type de cancer et a ete pendant longtemps le seul exemple d’outil de 
radiotherapie metabolique vraiment efficace. 11 n’existe pas d’autre 
couple radioisotope - tissu montrant un lien aussi etroit et une 
specificite aussi evidente. 
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Des analogies de structure entre les constituants des os et certains 
atomes radioactifs pourraient expliquer le mecanisme d’action des 
substances utilisees dans la palliation de la douleur pour les malades 
atteints de metastases osseuses. 

La formation de ces metastases particulierement dans revolution 
des cancers du sein ou de la prostate peut etre tres douloureuse et est 
consideree aujourd’hui comme le debut de la phase terminale d’un 
cancer. Les traitements deviennent tres lourds et les chances de 
guerison ou du moins de remission sont tres faibles. Les morphini- 
ques sont donnes a hautes doses. Parmi les methodes qui permettent 
de pallier, au moins partiellement, aux douleurs intenses generees 
par ces metastases qui se developpent au contact du tissu osseux, des 
produits comme le Strontium 89, le Rhenium 186 ou le Samarium 
153 sous forme de sels ou de complexes ont ete developpes. 

II semblerait que leur analogic avec les constituants des os leur 
permette de s’inserer entre la metastase et le tissu osseux pour reduire 
la douleur de faq:on significative permettant meme au patient de 
poursuivre son traitement anticancereux en ambulatoire. Des obser- 
vations recentes ont fait etat d’une reduction voire d’un arret de la 
progression de la maladie chez certains patients. Les chercheurs 
pensent meme, vu la specificite de ces agents que ceux-ci, a des doses 
plus elevees, pourraient favoriser la regression de la maladie. II est 
trop tot pour dire si ces radiopharmaceutiques sont vraiment effi- 
caces d’un point de vue therapeutique, mais des etudes sont en cours 
qui devraient permettre de demontrer ou non leur efficacite. Les 
premiers resultats ne sont pas attendus avant 2008 ou 2009. 


II. La radiotherapie locale 

La radiotherapie locale consiste a injecter dans des espaces naturels 
restreints tres cibles, une substance radioactive qui aura un effet 
therapeutique en consequence limite a cette region. 

Le traitement de l’arthrite rhumatoi'de fait partie de ces rares 
pathologies non oncologiques qui peuvent beneficier de cette tech- 
nique de radiotherapie interne. 
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L’arthrite rhumatoi'de est un phenomene d’origine allergique qui 
conduit a la proliferation anormale de cellules synoviales encombrant 
l’espace situe entre les deux segments et favorisant la destruction de 
cellules cartilagineuses. Cette maladie auto-immune est traitee au 
premier stade par des anti-inflammatoires permettant de limiter sa 
progression. Plus tard, les medecins utiliseront un traitement de fond 
souvent analogue a des traitements anticancereux (cyclophospha- 
mide, methotrexate, TNF-alpha) permettant de reduire la croissance 
anormale des cellules synoviales et cartilagineuses. Un traitement 
medicamenteux destructif des cellules surnumeraires est envisageable, 
ce qui est egalement possible par voie chirurgicale, avec un comple- 
ment par un traitement palliatif antidouleur (corticosteroides). 

Les substances utilisees lors de ces therapies conduisent souvent 
a des effets secondaires indesirables. La radiosynoviorthese peut etre 
recommandee, quand le medecin a fait le constat de l’echec des 
therapies classiques et quand la maladie devient plus intense et 
s’etend a d’autres articulations. Cette technique de radiotherapie 
interne connue depuis la fin des annees soixante, met a profit l’effet 
destructeur des rayonnements |L. Un radionucleide selectionne sur 
des criteres physico-chimiques et radiologiques particuliers est 
injecte au niveau de l’articulation dans l’espace contenant le liquide 
synovial. Outre la demi-vie, l’energie de l’emetteur beta aura une 
importance primordiale. Celle-ci determine la distance moyenne 
d’efficacite. Trois isotopes sont utilises a cet effet. L’ Erbium 169 
(periode 9,5 jours, distance d’efficacite moyenne dans les tissus 
3 mm, maximale 10 mm), le moins energetique, sera prescrit pour 
les articulations de la main. Le Rhenium 186 (periode 3,7 jours, 
distance moyenne 12 mm, maximale 37 mm) est prefere pour les 
poignets, coudes, epaules et hanches, tandis que l’Yttrium 90 
(periode 2,7 jours, distance moyenne 36 mm, maximale 110 mm) 
servira en injection dans les genoux. 

Pour eviter que l’isotope ne diffuse en dehors de l’espace inter- 
articulaire, il est piege dans des microparticules neutres et le produit 
est injecte sous forme de suspension aqueuse. 

Les resultats font etat de recouvrements spectaculaires des capa- 
cites d’utilisation de ces articulations, d’une reduction de douleur 
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dans la grande majorite des cas, avec des effets encore nettement 
perceptibles deux ans apres la premiere injection, sans necessite 
d’autre traitement complementaire. L’ utilisation de ces produits est 
limitee par le manque de specialistes maitrisant la technique, l’obli- 
gation de traiter en milieu hospitalier et dans certains pays, l’absence 
de remboursement. 


III. La radioimmunotherapie 

La combinaison entre anticorps et radionucleides conduit a la mise 
au point de medicaments tres specifiques qui permettent soit 
d’imager, soit de traiter certaines pathologies du fait de leur implica- 
tion dans les mecanismes immunitaires naturels. C’est la technique 
du radioimmunodiagnostic combinee a la radioimmunotherapie. 

Les anticorps sont des vecteurs ideaux pour cibler un tissu, car 
ils sont specifiques d’un antigene, pour peu qu’ils soient capables 
de traverser les barrieres biologiques. De nombreux anticorps 
visant selectivement les antigenes tumoraux ont ete developpes au 
cours des deux dernieres decennies. Ils sont utilises dans le cadre de 
traitements par immunotherapie. On accroit le potentiel patho- 
gene de ces substances en leur greffant une substance radiotoxique 
emetteur (3' pour les transformer en produit de radioimmunothe- 
rapie. L’utilisation de radionucleides emetteurs y a la place des 
emetteurs |3' permet de visualiser la distribution de ces anticorps et 
d’avoir acces a des outils de radioimmunodiagnostic ou d’immuno- 
scintigraphie. 

De nombreuses barrieres techniques ont du etre levees, car ces 
produits constituent le summum de la complexite d’un medica- 
ment : ils sont soumis a la fois aux contraintes d’obtention de 
produits de qualite pharmaceutiques, aux obligations liees a l’utili- 
sation de matiere biologique d’origine animale ou humaine, et au 
respect de tous les aspects securitaires contraignants du nucleaire. 
Les anticorps polyclonaux d’origine animale ont fait place aux 
anticorps chimeriques, humanises et l’on s’oriente de plus en plus 
vers la production d’anticorps monoclonaux d’origine humaine, 
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modifies. On evite ainsi les reponses anormales du type generation 
d’anticorps anti-souris (HAMA - human anti-mouse antibody) . Les 
methodes de marquage radioactif de ces molecules ne ciblent pas 
une fonction precise, mais s’assurent d’une fixation du radioiso- 
tope dans une partie de la macromolecule qui n’interfere pas avec 
la zone qui sert a la reconnaissance de l’antigene. La chimie de 
marquage est aujourd’hui au point, et dans la pratique il est 
possible de coupler presque n’importe quel type d’isotope, sur 
n’importe quel anticorps sans perdre les proprietes biologiques de 
cet anticorps. 

La periode de tatonnements a la recherche du radioisotope ideal 
semble toucher a sa fin et quelques radionucleides tels que 
l’lode 131 ou l’Yttrium 90 sortent du lot, pour des raisons essentiel- 
lement liees a la facilite de production, leur chimie, l’aspect 
securitaire et dosimetrique et surtout les caracteristiques physiques 
telles que leur periode et leur energie. Quelques autres isotopes sont 
encore proposes et etudies par les chercheurs, mais se limitent a 
l’Holmium 166, au Lutetium 177 et au Rhenium 188. 

Sur cette base, de nombreux anticorps ont deja fait l’objet d’une 
evaluation : pour exemples citons les anticorps anti-CD20, anti- 
CD21, anti-CD22, anti-CD37, antiferritine et anti-HLA-DR. 
Ces macromolecules ont ete marquees principalement a l’lode 131 
ou a l’Yttrium 90. Le marquage au Technetium 99m ou a l’lndium 
111 a permis d’etudier la distribution de certaines de ces subs- 
tances dans l’organisme. Parmi les anticorps radiomarques dont 
l’utilisation est a priori limitee a l’imagerie et en cours de develop- 
pement ou commercialise citons l’arcitumomab marque au 
Technetium 99m pour l’imagerie du cancer colorectal, le 
capromab marque a l’lndium 111 pour l’imagerie du cancer de la 
prostate, l’antigranulocyte Mab 250/183 marque au Technetium 
99m pour l’imagerie des infections et inflammations ou le satu- 
momab a l’lndium 111 utilise en immunoscintigraphie des cancers 
colorectaux et ovariens. 

Les deux premiers anticorps anti-CD20, le tositumomab et le 
rituximab, marques respectivement a l’lode 131 et a l’Yttrium 90, ont 
ete commercialises en 2003 pour le traitement des patients atteints de 
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lymphome non-hodgkinien et resistants aux therapies classiques, 
chimiotherapies, incluant l’immunotherapie. Des etudes cliniques en 
cours devraient permettre de demontrer que ces produits sont encore 
plus efficaces s’ils sont administres en premiere intention. 


Radioimmunotherapie et lymphomes 

Quand le systeme immunitaire de I’organisme identifie une molecule indesi- 
rable (antigene), il fabrique les anticorps specifiques pour I’eliminer au 
prochain contact. Alors, pourquoi I’organisme ne detruit-il pas les cellules 
tumorales par ce meme mecanisme? Parce qu’il ne les considere pas etran- 
geres! Elies sont issues de cellules normales... 

Mais elles ont un point faible: elles se different par des antigenes inexistants 
sur les cellules saines. Les biologistes ont done developpe des anticorps 
specifiques et leur ont greffe une substance qui permet de les visualiser une 
fois fixes sur la tumeur (radioisotope emetteury pour un radioimmunodia- 
gnostic ou en immunoscintigraphie) ou de les detruire (radioisotope 
emetteur P‘ ou a en radioimmunotherapie). C’est la base du radioimmuno- 
diagnostic ou de la radioimmunotherapie. Concept seduisant mais seme 
d’embuches car les premiers anticorps artificiels issus de souris ou de rats 
etaient rejetes par I’organisme humain qui les combattait en stimulant la fabri- 
cation d’anticorps anti-anticorps de souris! II a fallu creer des anticorps 
hybrides souris-humain (chimeres) puis mieux, reussir recemment a fabriquer 
des anticorps totalement humains. 

Ce principe est aujourd’hui applique au traitement du lymphome non-hodg- 
kinien (tumeurs du systeme lymphatique) caracterise par des cellules 
lymphocytaires B malignes porteuses d’un antigene appele CD20. Les cher- 
cheurs ont conqu des anticorps monoclonaux d’origine animale ou 
chimerique dirige contre lui. Resultat? Le fonctionnement des cellules tumo- 
rales est bloque, elles ne peuvent plus se reproduire! Ces anticorps marques 
a I’lode 123 ou a I’lndium I I I se revelent etre des agents d’imagerie specifi- 
ques de la maladie. En utilisant I’lode 131 ou I’Yttrium 90, emetteurs ( 3 ‘ de 
forte energie, les biologistes ont conqu de nouveaux radiopharmaceutiques 
de therapie. 

La substance marquee a I’Yttrium est commercialisee depuis 2003 aux Etats- 
Unis, 2004 en Europe, et donne des resultats encourageants sur les patients 
atteints d’un lymphome non-hodgkinien particulier. C’est I’une des premieres 
victoires de la medecine nucleaire moderne! De nombreux anticorps radio- 
marques sont en cours devaluation pour le traitement de cancers divers et 
pourraient etre commercialisees bientot... 
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IV. La radiotherapie vectorisee 

La radiotherapie vectorisee combine un radionucleide de therapie, 
done emetteur (3', avec une fraction moleculaire organique de plus 
petite taille qui servira de vecteur et conduira cet ensemble directe- 
ment sur sa cible cellulaire. 

Pour contourner les problemes de stabilite biologique des anti- 
corps et la difficulte a les produire, certaines equipes se sont lancees 
dans le marquage de molecules de tailles inferieures. Apres l’utilisa- 
tion de fragments d’immunoglobulines, les biologistes et les 
chimistes se sont interesses aux peptides de synthese. En fait, toutes 
les molecules biologiquement actives, reconnues par un recepteur 
peuvent servir de vecteur. En revanche, la specificite pour une cible 
donnee devient primordiale et l’idee de travailler avec des anticorps 
partait du principe que plus une molecule est grande, plus grand est 
le nombre de sites de reconnaissance et plus grande la chance de 
n’etre reconnu que par un seul type de cellule. Cette theorie n’est 
plus mise en avant depuis qu’il a ete possible de demontrer qu’un 
nombre limite de sites de reconnaissance participe a l’interaction 
antigene-anticorps et que dans ce cas, l’un des partenaires peut etre 
reduit a une tres faible expression que l’on peut reconstruire en 
combinant des aminoacides de faq:on appropriee. Une autre voie 
pour l’obtention de molecules radiomarquees s’ouvre avec cette 
chimie particuliere. Les peptides forment une autre classe de 
vecteurs dont on attend beaucoup. 

Dans la classe des peptides, certains produits ont pris quelques 
longueurs d’avance. Les analogues de la somatostatine, octreotide, 
pentreotide, lantreotide ou depreotide, marques a l’lode 123, au 
Technetium 99m ou a f Indium 111 permettent l’obtention 
d’images specifiques des tumeurs et metastases de divers cancers du 
fait d’une affinite particuliere de ces peptides pour les recepteurs 
sur-exprimes dans ces cellules. La substitution de ces radionucleides 
d’imagerie par des radionucleides de therapie (Rhenium 188, 
Yttrium 90 ou lode 131) permet d’envisager l’utilisation de ces 
memes molecules dans le traitement de ces patients. Les resultats des 
premieres etudes cliniques sont tres prometteurs. 
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V. L'alphatherapie et I'alpha-immunotherapie 

Les emetteurs alpha ont un caractere destructeur puissant du fait de 
la taille importante de la particule ejectee. Cette taille limite egale- 
ment la zone d’interaction avec les cellules voisines. Quelques 
dixiemes de millimetres de matieres suffisent a arreter ce rayonne- 
ment. La particule alpha a done le profil ideal pour etre utilisee 
dans la destruction de cellules cancereuses. En association avec les 
techniques decrites precedemment, on parlera d’alphatherapie et 
d’alpha-immunotherapie. 

Malheureusement, la detection du rayonnement alpha est beau- 
coup plus difficile que celle d’emetteurs beta ou gamma, et 
impossible une fois que la substance est absorbee ou ingeree. En 
consequence, les contaminations accidentelles seront aussi plus 
difficiles a localiser et cette limitation influencera grandement les 
conditions de production, de transport et de mise en application en 
milieu medical. 

Aussi, du fait de son caractere agressif vis-a-vis de toutes les 
cellules saines ou malades, l’emetteur alpha ne pourra etre vraiment 
applique a un malade qu’avec des vecteurs extremement selectifs et 
rapidement elimines du corps s’ils ne sont pas fixes sur leur cible. 
Car contrairement aux emetteurs beta qui, du fait de leur plus forte 
energie, vont detruire autant de cellules, mais a plus grande 
distance, done de faqon plus diluee dans le corps, les effets des emet- 
teurs alpha vont se concentrer dans les circuits de passage (veines, 
arteres) et les organes impliques dans les fonctions du metabolisme 
(foie, rein, vessie). La notion de demi-vie effective, qui permet de 
connaitre la duree pendant laquelle l’isotope conserve son caractere 
destructeur dans l’organe vise et qui est liee a la fois a la demi-vie de 
l’isotope et a la demi-vie biologique redevient importante. 

Enfin, les emetteurs alpha jouissent d’une publicite negative 
encore plus grande par rapport au reste des radioisotopes, car leurs 
seules applications connues du grand public sont essentiellement 
militaires. 

Pourtant, si la specificite des vecteurs pouvait vraiment etre 
amelioree, les emetteurs alpha seraient les isotopes ideals en therapie 
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anticancereuse. Les chercheurs continuent a explorer cette voie en 
essayant de contourner les contraintes decrites ci-dessus. 

Les isotopes utilises en therapie metabolique presentent des 
periodes tres courtes, et meme extremement courtes comparees aux 
emetteurs alpha plus connus tels que 1’uranium ou le plutonium. En 
realite, seuls trois isotopes ont, actuellement, demontre une utilite et 
une applicability dans les laboratoires de recherche : l’Actinium 225 
(periode 10,0 jours) qui a la particularity de produire quatre 
elements alpha au cours de sa decroissance, le Bismuth 213 (periode 
45 minutes) et l’Astate 211 (periode 7,2 heures). 

Aussi surprenant que cela puisse paraitre, les rayonnements alpha 
ont ete les premiers a etre appliques en medecine nucleaire. Les sels 
de radium ont egalement ete utilises pour la therapie. A ce jour, il 
n’existe qu’un seul produit emetteur alpha commercialise. II s’agit 
du Chlorure de Radium 224 (periode 3,62 jours) utilise dans le trai- 
tement de la spondylarthrite ankylosante (maladie de Bechterev). 
Ce produit n’est disponible qu’en Allemagne. 

Greffer un radioisotope a un vecteur dirige contre une cible 
biologique n’a ete tente que depuis une dizaine d’annee avec le 
Bismuth 213. Des essais sur l’homme avec des anticorps de type 
anti-CD33 ou de la tenascine marques sont en cours. Une efficacite 
certaine a pu etre constatee, mais la recherche n’avance que progres- 
sivement en jouant sur l’accroissement successif des doses. Les doses 
tolerees maximales, c’est-a-dire avant de voir apparaitre des effets 
secondaires, n’ont pas encore ete atteintes, signifiant que d’autres 
ameliorations de l’etat de sante des patients sont attendues. Les 
premieres indications visees touchent les gliomes (cancer du 
cerveau) et les lymphomes. 

L’Actinium 225 piege dans une cage moleculaire elle-meme accro- 
chee a un anticorps ou a un peptide, jouera le meme role que les 
emetteurs beta deems plus haut. Neanmoins du fait qu’il peut liberer 
fun apres l’autre quatre particules alpha, sa puissance de feu est quatre 
fois plus forte. Les chercheurs ayant developpe cette technologie lui 
ont donne le nom de nanogenerateur : une espece capable de generer 
plusieurs particules radioactives a Fechelle moleculaire, une fois loca- 
lise sur sa cible. In vitro ces molecules ont deja demontre leur efficacite 
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contre diverses cellules cancereuses humaines (leucemie, lymphomes, 
sein, ovaires et prostate). Les premiers essais cliniques ont commence 
sur des patients atteints d’un gliome (cancer du cerveau), de 
lymphome non-hodgkinien ou de leucemie myeloi'de aigue. 

En France, plus precisement a Nantes, un projet important de 
cyclotron 70 MeV est en cours d’installation et devrait etre opera- 
tionnel d’ici a 2009 dans un but de recherche et developpement. 
Cet outil, deux fois plus puissant que le plus gros cyclotron dedie a 
la medecine nucleaire et disponible en Europe, permettra de 
produire en plus grande quantite ces radionucleides emetteurs alpha 
dont on attend beaucoup. 



Figure I I. Brachytherapie: des elements solides radioactifs (grains, fils, ...) representes 
ici par des longues tiges sont implantes dans la masse tumorale et la radioactivite detruit 
les cellules environnantes (done tumorales) au cours du temps. Suivant la taille des implants 
metalliques, ceux-ci restent definitivement en place (prostate) ou sont retires. 
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La brachytherapie et le cancer de la prostate 

La brachytherapie ou curietherapie est une therapie de contact entre une 
source irradiante et la tumeur qui a fait ses preuves contre le cancer du col 
de I’uterus. Initialement marques au Radium, desormais a I’iridium, au 
cesium, au strontium ou a I’iode, les implants ont toutes formes: fils 
recourbes (cancer du sein), billes radioactives (tumeur cerebrale), etc. 

En therapie du cancer de la prostate, elle jouit d’un franc succes depuis plus 
de 10 ans aux Etats-Unis. La technique consiste a placer sous anesthesie 
locale une centaine de grains radioactifs directement dans la tumeur prosta- 
tique. Devolution lente (15 ans environ pour metastaser), la maladie frappe 
surtout les hommes de plus de 75 ans (plus d’un tiers des hommes decedes 
apres 80 ans auraient ete porteurs de la maladie sans le savoir, ni en etre 
affectes) mais malheureusement aussi certains plus jeunes... Le traitement 
classique consiste a retirer chirurgicalement la tumeur. L’operation peut 
laisser des sequelles (retention urinaire, incapacity sexuelle) car le chirurgien, 
par precaution, doit prelever une zone de quelques millimetres de tissus sains 
autour de la tumeur parmi lesquels peuvent se trouver des tissus musculaires 
utiles aux fonctions urinaires ou erectiles. La brachytherapie contourne ce 
probleme. Hospitalisation courte, absence d’effets secondaires, elle n’a qu’un 
inconvenient mineur: si le patient devait deceder au cours des semaines 
suivantes, I’incineration serait impossible car le radionucleide contenu dans 
les grains metalliques - qui perdent leur radioactivite en quelques mois et 
restent en place a vie - serait relargue dans I’atmosphere. 

Apparue en 2000 en France, cette technique ne beneficie pas du succes 
americain, notre structure hospitaliere etant trop cloisonnee et la legisla- 
tion, contraignante. Anesthesiste, medecin nucleaire ou radiotherapeute 
(seuls habilites a manier des sources radioactives), specialiste en echogra- 
phie (les grains sont places par visualisation sur un appareil d’echographie)... 
de telles equipes restent rares et I’equipement lui-meme necessite un impor- 
tant investissement, pour le moment, assume par I’industriel qui fournit les 
implants. Une decision gouvernementale equivalente a celle prise pour la 
mise en place des cameras TEP serait la bienvenue. 


VI. La therapie par capture de neutrons 

Les neutrons, pieges par certains atomes comme le bore, les transfor- 
ment en d’autres entites, elles-memes radioactives, generatrices de 
rayonnements ionisants, done a pouvoir therapeutique. En concen- 
trant prealablement du bore «froid» dans des cellules anormales, 
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puis en traitant celles-ci par un faisceau de neutrons, on met indirec- 
tement en oeuvre une technique de radiotherapie interne. C’est la 
therapie par capture de neutrons. 

Le 19 decembre 2002, l’AFP annonqait une premiere mondiale 
realisee par une equipe italienne de Pavie dans le domaine de la lutte 
contre le cancer. Un jeune patient atteint d’un cancer du foie, consi- 
der^ comme incurable, a ete traite par une technique originale. De 
nombreuses metastases dans le foie avaient ete decelees par echogra- 
phie et les chances de survie avaient ete estimees a 4 ou 5 mois. Le 
patient avait subi en 2000 une ablation de l’intestin a la suite d’un 
cancer du colon. 

Pour tenter de guerir ce malade, une technologie originale a ete 
mise en oeuvre. Le patient a tout d’abord ete traite avec une solu- 
tion de boronophenylalanine, un derive d’acide amine qui a la 
particularite de se fixer plus fortement sur les cellules cancereuses 
que sur les cellules normales, done sur les cellules tumorales du 
foie. Apres un certain temps d’incubation, le foie entier a ete 
preleve par chirurgie, lave, transport^ au reacteur nucleaire de 
recherche de Pavie oil il a ete completement irradie par un bombar- 
dement neutronique pendant onze minutes avant d’etre rapporte a 
l’hopital pour etre reimplante dans le patient. II s’est ecoule 
35 minutes entre les deux actes chirurgicaux. Toutes les metastases 
etaient detruites au bout de dix jours, et le tissu hepatique s’est 
reconstitue lentement. La reussite de l’operation n’a ete annoncee 
qu’a la date anniversaire et le patient se portant bien a recupere un 
foie normal. 

En theorie, cette technique pourrait etre applicable a tous les 
organes transplantables, reins, pancreas, poumons et doit une partie 
de son succes a l’absence de risque de rejet. Neanmoins, le foie 
possede l’avantage d’etre un de ces rares organes qui se reconstitue 
naturellement avec le temps, done facilite l’operation car le tissu 
sain subit aussi une part importante de destruction. 

On connait depuis longtemps les proprietes du Bore 10, isotope 
stable, qui, soumit a un rayonnement de neutrons, se transforme en 
Bore 1 1 instable se desintegrant rapidement en Lithium 7 sous une 
forme chargee et en Helium 4 (en fait une particule alpha), a effets 
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Figure I 2. Therapie par capture de neutrons: un produit a base de bore (non radioactif) 
qui a la particularity de se concentrer dans les cellules tumorales est injecte au patient. La 
zone cancereuse chargee en bore est soumise a un bombardement de neutrons, particules 
qui ont la particularity de generer, a partir du bore, un atome de lithium (neutre) et un 
noyau alpha, ayant un effet destructeur immediat sur la cellule. 


hautement ionisants. Plusieurs essais de traitement par irradiation 
externe avec un flux de neutrons d’un organe dans lequel s’ est 
concentree une substance contenant du bore ont ete realises dans le 
passe. Deux produits contenant du bore, la boronophenylalanine, 
celle utilisee dans l’exemple ci-dessus et le borocaptate de sodium, 
ont des proprietes interessantes qui leur permettent de se concentrer 
plus particulierement dans des cellules tumorales. D’autres produits 
sont en cours devaluation, mais aucun n’est officiellement autorise, 
tous ces essais se faisant pour le moment dans le cadre d’etudes clini- 
ques. Les neutrons utilises sont de faible energie mais peuvent aussi 
agir sur d’autres atomes naturellement presents en grandes quantites 
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dans les cellules telles que l’hydrogene ou l’azote. Neanmoins, la 
reactivite de ces atomes vis-a-vis des neutrons est faible comparee a 
celle du bore et les effets secondaires pouvant en resulter sont consi- 
ders comme negligeables, a condition d’atteindre des taux eleves de 
bore dans le tissu a irradier. 

La technique est connue depuis le debut des annees 50. Elle s’ est 
tout d’abord interessee aux cancers de traitement complexe et diffi- 
ciles d’acces, tels que les tumeurs du cerveau (glioblastomes et 
astrocytomes) . Plus recemment, la technique s’est orientee vers le 
traitement de certains melanomes. Elle n’est pourtant efficace que si 
une forte concentration de molecules contenant du bore est atteinte 
au niveau de la tumeur. Comme pour tous les radiopharmaceuti- 
ques, l’element important de cette technique reside dans la qualite 
et la specificite du vecteur. 

Cette technique appelee Therapie par Capture de Neutrons par 
le Bore (en anglais Boron Neutron Capture Therapy, BNCT) est 
cependant limitee par la disponibilite du materiel d’irradiation (une 
source de neutrons, done un reacteur ou un accelerateur a proxi- 
mite) et par les effets secondaires de ce rayonnement sur les organes 
et les cellules saines. L’ extraction de l’organe et son irradiation en 
dehors du milieu hospitalier contournent tous ces inconvenients. La 
technique restera cependant limitee aux patients dont la maladie est 
confinee a un seul organe. En presence de metastases osseuses en 
plus des metastases hepatiques, un traitement de fond complemen- 
taire aurait ete necessaire. Le resultat aurait ete beaucoup plus 
aleatoire car essentiellement dependant de la resistance du patient. 

Cette premiere chirurgicale ouvre des perspectives nouvelles dans 
le traitement de certains cancers et accelerera le developpement de 
nouvelles molecules a base de bore. 

Enfin, rappelons a ce stade que la neutronotherapie, a l’origine, 
est une technologie d’irradiation directe des tissus cancereux par des 
neutrons, qu’elle necessite un equipement tres particulier et que les 
neutrons sont des particules tres ionisantes, done tres delicates a 
manipuler. La neutronotherapie est une technique de radiotherapie 
qui, suivant notre definition initiale, sort du champ de la medecine 
nucleaire. 
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VII. Les substances radiotherapeutiques 

Le tableau suivant donne en resume une liste non exhaustive de 
produits marques avec un radionucleide emetteur |>, utilises en 
radiotherapie interne et disponibles sur le marche europeen. D’au- 
tres produits encore plus specifiques proposes dans des indications 
tres pointues sont disponibles aux Etats-Unis. Les produits ouvrant 
des marches plus grands et s’adressant a un groupe de patients plus 
large commencent a peine a apparaitre et sont decrits plus en details 
dans les paragraphes precedents. 


Isotope 

Forme chimique du 

Indications 


radiopharmaceutique 


Erbium 169 

Citrate colloidal 

Radiosynoviorthese 

lode 131 

lodure de sodium 

Diagnostic et therapie thyroid iens 


Marquage de molecules pour la therapie 

lobenguane (MIBG) Therapie oncologique (pheochromocytomes, neuro- 

blastomes, carcinomes medullaires de la thyroTde) 
Esters d’acides gras Hepatocarcinomes 


Phosphore 32 

Phosphate de sodium 

Traitement palliatif de la polycythaemie proliferative 
et de la thrombocythaemie 

Traitement des leucemies myelocytaires et 
lymphocytaires chroniques 

Rhenium 186 

Etidronate 

Sulfure colloidal 

Traitement palliatif des douleurs liees aux 
metastases osseuses 

Radiosynoviorthese 

Samarium 153 

Lexidronam 

Traitement palliatif des douleurs liees aux 
metastases osseuses 

Strontium 89 

Chlorure 

Traitement palliatif des douleurs liees aux 
metastases osseuses 

Yttrium 90 

Citrate colloidal 

Chlorure ou nitrate 

Radiosynoviorthese 

Marquage de molecules pour la therapie en 
oncologie 


VIII. La question des doses 

Les rayonnements therapeutiques sont d’une autre nature que ceux 
utilises en diagnostic et les doses administrees sont souvent beau- 
coup plus elevees. Existe-t-il une dose a partir de laquelle le risque 
pour le patient devient plus eleve que le benefice qu’il peut en tirer 
dans le cadre de sa therapie ? La reponse n’est pas evidente. 
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Quand un traitement demontre une certaine efficacite a une 
dose donnee, l’augmentation des doses pourrait conduire a une 
amelioration du traitement et une guerison acceleree. Pour un 
produit pharmaceutique, la faisabilite est souvent quasi immediate 
car, dans la plupart des cas, le seuil auquel pourraient apparaitre les 
premiers symptomes de toxicite sont a des dizaines si ce n’est des 
centaines de fois la dose therapeutique usuelle. 

Dans le cas des radiopharmaceutiques, compte tenu de la tres 
faible quantite de produit injectee, la toxicite du vecteur ne joue 
aucun role. Le therapeute se trouve confronte au seul probleme de 
la radiotoxicite, bien etablie pour un isotope donne. Le but de 1’ir- 
radiation etant de detruire les cellules malignes sans toucher aux 
cellules saines, et en esperant que l’isotope reste fixe au vecteur 
pendant toute la duree de vie du radioisotope, c’est bien le vecteur 
lui-meme qui joue le role principal et permettra de concentrer la 
radioactivite done la toxicite sur les cellules ciblees. Malheureuse- 
ment, ce cas ideal n’existe pas. Le radiopharmaceutique est tout 
d’abord injecte. II circule dans les veines, traverse le foie avant d’at- 
teindre sa cible. Les molecules n’ayant pas ete piegees au cours de 
cette etape refont plusieurs passages dans le circuit sanguin pour 
finalement se concentrer dans la vessie apres avoir ete eliminees par 
les reins. Ce processus peut prendre plusieurs minutes a plusieurs 
heures, duree pendant laquelle l’isotope irradie des tissus autres que 
ceux de la cellule tumorale initialement ciblee. En augmentant la 
dose, le risque de destruction d’une partie de ces tissus est aussi 
augmente, en particulier le foie et le rein sont les plus touches. Le 
temps de residence dans ces organes doit etre limite au minimum. 

Des etudes cliniques sont en cours pour augmenter les doses d’un 
facteur 10, voire 30, pour certains radiopharmaceutiques ayant deja 
confirme, au cours d’essais cliniques, leur efficacite a faibles doses. II 
est possible dans certains cas de proteger les reins par adjonction de 
substances agissant sur leur fonctionnement (lysine), mais au prix 
d’un nouveau type de toxicite lie a ces additifs. II semblerait cepen- 
dant, suite aux premiers essais, que ce traitement soit partiellement 
efficace. Les etudes sont realisees sur des patients en fin de vie, et 
dont l’esperance de vie se limite a quelques semaines. Suivant les 
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protocoles utilises, une amelioration tres nette de l’etat de sante des 
malades a ete constatee et, pour certains, plusieurs mois de remis- 
sion ont pu etre enregistres. Nous n’en sommes qu’aux premices et 
il faut considerer cette phase comme une periode de tatonnements, 
stimulee par les premiers succes. L’utilisation de hautes doses pose 
en revanche d’autres problemes, de type logistique, qui sont cepen- 
dant de moindre importance, compares a la survie d’un patient. 


IX. Mecanisme (Taction - L'effet « bystander » 

Les radiations qui atteignent une cellule l’affectent de differentes 
manieres en fonction du type de rayonnement et de l’energie 
liberee. Un electron (rayonnement beta) aura tendance a creer une 
charge electrique negative qui se deplacera d’une molecule a l’autre 
jusqu’a provoquer une rupture de liaison covalente generant une 
forme radicalaire instable. Ce radical libre sera la source d’une 
modification de la chaine ADN, conduisant a une impossibility 
pour la cellule de se reproduire. Du fait de la petite taille de l’elec- 
tron, celui-ci pourra se deplacer sur une grande distance, en 
fonction de son energie, avant d’atteindre une cible et done generer 
une perturbation a distance. 

La particule alpha formee de deux neutrons et de deux protons, 
plusieurs milliers de fois plus lourds, rencontrera plus rapidement 
une matiere qu’il n’aura pas de difficulte a detruire. Dans la plupart 
des cas, il s’insere dans une liaison entre deux atomes et genere une 
entite nouvelle souvent instable. Si le noyau et plus precisement son 
ADN est touche, directement ou indirectement, la cellule ne pourra 
plus se reproduire et mourra. 

Plusieurs equipes de chercheurs ont etudie les consequences du 
bombardement d’une serie de cellules par des particules alpha en 
mesurant precisement les nombres de particules et de cellules. Un 
exemple recent montre qu’apres avoir irradie dix pour cent de ces 
cellules, il s’ est avere que l’ensemble d’entre elles montrait une 
mutation sur le chromosome 11, identique a la mutation obtenue 
par le bombardement direct. L’irradiation d’une cellule affecte done 
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l’ensemble de ses voisines. De plus, certaines proteines qui presen- 
tent une fonction protectrice contre les transformations malignes 
etaient produites en plus grandes quantites. Les cellules communi- 
quent entre elles et le signal de mort qu’une seule emet peut se 
transmettre a d’autres cellules voisines, conduisant egalement a leur 
mort : c’est l’effet bystander. 

II n’a pour le moment pas ete possible d’elucider ce mecanisme, 
mais il presente un avantage certain et permet d’expliquer en partie 
pourquoi les cellules malignes continuent a se degrader meme en 
absence de radioactivite. Les doses de radiations necessaires a la 
destruction d’une tumeur ne sont pas necessairement equivalentes 
ou proportionnelles a la taille de cette tumeur. Une fois le meca- 
nisme de destruction enclenche, une grande partie de la tumeur 
pourrait disparaitre par le seul effet de proximite. 

Une autre hypothese pouvant expliquer l’efficacite des radia- 
tions dans les cellules tumorales pourrait etre fondee sur la 
degradation des cellules tumorales. Les radiations ionisantes 
declenchent un mecanisme de destruction cellulaire et la formation 
de fragments reconnus comme exogenes (etrangers) par l’orga- 
nisme. Ces fragments moleculaires induisent la formation d’une 
reponse immunitaire et la production d’anticorps. Vraisemblable- 
ment, ces anticorps peuvent reconnaitre egalement ces memes 
epitopes (fragments destructifs) sur les cellules vivantes et parti- 
ciper ainsi a leur elimination. Cette hypothese pourrait expliquer 
pourquoi certains malades continuent d’evoluer vers la guerison 
meme longtemps apres la fin du traitement ou bien permettrait de 
comprendre pourquoi d’autres guerissent spontanement. 


X. Les limitations 

Officiellement, les produits de radiotherapie metabolique ne sont 
developpes que pour etre administres a des adultes de 18 a 65 ans. 
Des etudes specifiques sont necessaires pour inclure des personnes 
agees et des patients atteints d’autres maladies tout aussi invali- 
dantes comme le diabete, les insuffisances hepatiques ou renales ou 
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des malades presentant des troubles cardiaques graves. Les enfants 
ne sont pas censes pouvoir beneficier de cette technologie. Enfin, 
cette technique ne sera pas utilisee sur une femme enceinte ou 
allaitant. 

La pratique est tout autre. D’une part, la plupart des malades 
atteints d’un cancer ont depasse la soixantaine et souffrent d’un 
probleme de sante parallele. D’autre part, la therapie est souvent 
proposee comme dernier recours, les autres modalites ayant echoue. 
Les medecins sont suffisamment conscients de leur responsabilite 
pour prendre le risque d’administrer ce type de produit a des 
patients en limite de perimetre therapeutique. 

Si les effets secondaires de la radiotherapie peuvent s’accumuler 
avec ceux d’une maladie parallele pre-existante, la decision est plus 
difficile. Les effets indesirables lies a des insuffisances hepatiques, 
renales ou cardiaques peuvent s’averer plus dangereux pour les 
patients que le traitement radiotherapeutique. De nombreux para- 
metres biologiques ainsi que les interactions possibles avec les 
medicaments servant aux traitements courants sont a prendre en 
consideration. Le plus souvent, la mort intervient a cause d’une fai- 
blesse de tout l’organisme elle-meme induite par l’un des traitements. 

Pour le moment, nous nous sommes contentes de decrire le deve- 
loppement et l’utilisation de radioisotopes par rapport au patient. 
Neanmoins, ce dernier n’aura ete en contact avec la radioactivite 
qu’une ou deux fois au cours de son traitement. Le personnel 
medical en revanche est en contact journalier et permanent avec 
plusieurs malades sous traitement et subit ces rayonnements au 
quotidien. II est bien sur equipe de dosimetre et suivi regulierement, 
comme dans toute activite liee au materiel radioactif. Les regies de 
protection decrites par ailleurs s’appliquent evidemment aussi au 
personnel medical. Elies se resument en trois mots: temps, distance 
et protection. Diminuer au maximum le temps passe en environne- 
ment radioactif, done aussi avec les patients sous traitement, 
augmenter au maximum la distance separant de la source radioac- 
tive, done des patients et enfin, profiter au maximum des moyens 
de protection mis a disposition, tels que cloisonnements, vitres et 
equipements plombes. 
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Des regies tres strides sont mises en place pour liberer un patient 
traite et sont plutot fonction des taux radioactifs des rejets (urines, 
feces, transpiration) que de la radioactivite du patient, car dans tous 
les cas, le risque pour son environnement familial sera toujours infe- 
rieur a celui encouru par le personnel medical. D’ailleurs, certains 
pays tels que les Etats-Unis preferent minimiser les risques d’irradia- 
tion de leur personnel en liberant les patients beaucoup plus tot et 
en considerant que les contaminations liees aux rejets sont de 
moindre importance. Les deux concepts sont discutables. 

Ces considerations permettent de mettre l’accent sur d’autres 
criteres limitatifs que sont l’accessibilite aux soins au travers du 
nombre de chambres equipees disponibles et la disponibilite du 
personnel competent qu’il soit medecin et infirmier. Cette techno- 
logic ne pourra se developper que si l’infrastructure necessaire a sa 
mise en place suit la demande. 


Resume 

Une substance radioactive qui se dirige specifiquement sur un tissu 
permettra d’obtenir une image exploitable de cette zone si le radionu- 
cleide utilise est un emetteur gamma ou beta plus, ou bien il detruira 
partiellement cette zone s’il s’agit d’un emetteur beta moins ou alpha. 
Dans la theorie, toute substance permettant d’obtenir une image speci- 
fique d’une tumeur pourrait etre convertie en produit de therapie si 1’on 
substitue le radionucleide de diagnostic par un radionucleide de therapie. 

Dans la pratique, ce n’est pas aussi simple car le radionucleide de 
therapie ideal - celui qui se contentera de ne detruire que les cellules 
cancereuses - n’existe pas et il faudra done tenir compte de toutes ses 
proprietes physico-chimiques. 

L’lode 131 est devenu le traitement de reference des cancers thyro'i- 
diens du fait de sa specificite aux cellules thyroidiennes, cancereuses ou 
non. 

Des mecanismes plus complexes permettent d’expliquer l’efficacite 
du Strontium 89, Rhenium 186 ou Samarium 153 dans le traitement 
palliatif des douleurs metastatiques osseuses. Injectes localement, 
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Erbium 169, Rhenium 186 et Yttrium 90 sont utilises dans le traite- 
ment de l’arthrite rhumatoide. Cette methode est appelee 
radiosynoviorthese. 

La radioimmunotherapie vise a detruire des cellules cancereuses 
ayant pour origine une derive du fonctionnement du systeme immuni- 
taire, en ciblant plus particulierement les anticorps des cellules mal 
formees. 

En theorie, la plupart des recepteurs situes sur les cellules malignes 
peuvent etre ciblees par des vecteurs sur lesquels on aura grefife un 
radionucleide. Dans la pratique, plusieurs dizaines de ces nouvelles 
molecules marquees ont ete testees avec succes sur differents types de 
cancers. 

Les emetteurs alpha presentent un potentiel therapeutique encore 
plus important, mais leur mise en oeuvre necessite encore de nombreux 
developpements. Une technique particuliere dite par capture de 
neutrons pourrait ouvrir de nouveaux horizons, mais sera vraisembla- 
blement limitee du fait de la complexite de la technique. 

Les mecanismes expliquant l’efficacite des substances radiothera- 
peutiques ne sont pas aussi simples qu’il n’y parait. II semblerait que la 
reparation cellulaire continue a jouer son role bien apres que la radioac- 
tivite ait disparu et pas forcement en proportion avec la dose 
administree (effet bystander, effet de dose). 
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CHAPITRE VII 


Le developpement de 
radiopharmaceutiques 


La radiotherapie metabolique ou vectorisee appliquee en onco- 
logie a conduit a des resultats tres convaincants et prometteurs. 
Pourtant les succes des premieres applications de l’iode dans le 
traitement du cancer de la thyroi'de ont ete suivis par une longue 
periode apparemment infructueuse sur le plan therapeutique. Ces 
annees ont cependant permis de comprendre les mecanismes d’ac- 
tion des radioisotopes, d’evaluer les isotopes les mieux adaptes a la 
therapie, d’ameliorer les techniques d’imagerie, de developper les 
techniques de marquage et surtout de trouver des moyens appro- 
pries pour produire des molecules complexes pouvant servir de 
vecteurs. Les outils et la technologie sont maintenant a disposition 
des chercheurs. II faut encore leur laisser le temps de developper 
les molecules ideales. Les premieres molecules efficaces de 
deuxieme generation n’ont vraiment fait leur apparition qu’au 
debut du XXI e siecle. De nombreux produits radiopharmaceuti- 
ques sont en cours devaluation et d’autres pistes sont etudiees 
dans les laboratoires de recherche. Neanmoins, le developpement 
d’un medicament necessite beaucoup de temps et d’ argent. L’ as- 
pect radiopharmaceutique apporte une contrainte supplementaire 
qui pourtant presente dans certains cas des avantages originaux 
particuliers. 

Les paragraphes suivants presentent la sequence des differentes 
etapes du developpement d’un medicament, et plus particulierement 
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d’un produit radiopharmaceutique, depuis la decouverte par les 
chimistes de la premiere entite moleculaire jusqu’a l’obtention de 
l’autorisation de mise sur le marche, en passant par les etapes de 
verification des proprietes biologiques, pharmacologiques et toxico- 
logiques, les essais sur animaux, puis sur 1’ Homme, et enfin la 
constitution du dossier final. 


Le marche des radiopharmaceutiques 

Neuf a douze annees de travail, 200 a 900 millions d’euros investis... L’ar- 
rivee d’une nouvelle molecule sur le marche est un enjeu financier enorme 
car elle ne sera rentable qu’en rapportant un chiffre d’affaires du meme ordre 
pour une annee pleine! 

Pour ne pas se tromper, chaque entreprise dispose d'une unite de marketing 
strategique. Sa mission ? Evaluer les domaines de recherche les plus interes- 
sants, se projeter dans le futur et flairer les besoins medicaux reels. Pour cela, 
elle dispose d’indicateurs: les analyses de marche et leurs evolutions poten- 
tielles. Ces marches etant en plus tributaires de modifications legislatives, 
reglementaires et politiques (prise en charge et taux de remboursement du 
medicament), les entreprises doivent imperativement «coller» a I’apparition 
de nouvelles pathologies (sida, hepatite), I’accroissement de certains risques 
(hausse du nombre de diabetiques), au vieillissement de la population 
(Alzheimer, Parkinson) eta 1’evolution des habitudes alimentaires (obesite) et 
comportementales (tabac, alcool). 

La valeur du marche a son importance car le cout du developpement d’un 
produit sera pratiquement le meme quelle que soit I’indication choisie. Les 
industries pharmaceutiques, n’ayant pas de vocation philanthropique, delais- 
sent les pathologies des pays non solvables (paludisme, tuberculose) et se 
battent sur des creneaux porteurs (neurologie, cardiologie). Porteurs certes 
mais qui offrent un avenir plutot flou! II faut en effet prevoir la part de 
marche prise par I’industriel dans le domaine en question, sans connaTtre les 
progres realises par la concurrence. Un pari risque done... 

La decision de developper un nouveau produit radiopharmaceutique doit 
suivre ces regies. Neanmoins, les marches potentiels et les contraintes liees 
a la production limitent les tailles de profit rarement a plus du dixieme des 
chiffres cites. Par consequent, la rentabilite ne se conqoit que si le cout du 
developpement est reduit proportionnellement, ou si le risque concurrentiel 
Test egalement. Ces developpements restent possibles. 
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I. La phase de decouverte des molecules 

Un chercheur charge de « developper un nouveau medicament 
pour un traitement defini», commence tout simplement par 
copier. Copier la nature, copier la concurrence. Puis transformer 
pour ameliorer bien sur, et pour repondre aux souhaits exprimes 
par les pharmacologues. 

Le chimiste modifie la forme et la structure de ces molecules, sur 
la base de ses connaissances scientifiques et de son experience, mais 
aussi de faq:on intuitive. Chaque nouvelle molecule est testee par les 
biologistes. Au fur et a mesure de revolution des resultats, le chimiste 
tentera d’ ameliorer les proprietes de son produit jusqu’a obtenir une 
famille de nouveaux composes presentant une certaine efficacite. 
Ceux-ci devront pouvoir etre brevetes, done etre originaux. 

Cette premiere etape de mise au point d’un vecteur est en fait 
independante du developpement d’un radiopharmaceutique : le 
nombre de molecules disponibles sur le marche est tellement impor- 
tant qu’il est aujourd’hui inutile de vouloir mettre au point ses 
propres vecteurs. Tout au plus, le chimiste pourra modifier la struc- 
ture de la molecule pour en ameliorer une propriete particuliere. En 
revanche, il lui faudra trouver un moyen d’integrer ou de greffer un 
radioisotope sur le vecteur sans en affecter les proprietes biologiques. 

Des estimations recentes montrent qu’en moyenne une molecule 
sur 4 000 a 5 000 seulement deviendra un medicament et il faut 
plusieurs vies de chimistes pour en synthetiser autant. Comme les 
radiochimistes n’utilisent comme point de depart que ces molecules 
commercialisees, leur chance de les transformer en radiopharmaceu- 
tiques sont beaucoup plus grandes. La duree de « decouverte » d’un 
radiopharmaceutique est reduite d’autant. 


II. Les etudes pharmacologiques et prediniques 

Pendant que le chimiste s’ affaire dans ses reacteurs, le pharmaco- 
logue s’evertue a developper le test in vitro qui lui permettra de 
confirmer que les nouvelles molecules sont plus ou moins actives 
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par rapport a la substance naturelle ou la molecule de la concurrence 
qui lui sert de reference. Une molecule classique passera une serie de 
tests rapides et peu onereux, permettant de selectionner les meil- 
leures (passer au crible - en anglais screening r ) . Ces tests sont realises 
essentiellement sur des extraits vivants de cellules tels que les recep- 
teurs ou les enzymes. La capacite d’une molecule a se fixer sur une 
cellule ou a bloquer ou activer une enzyme sera egalement mesuree. 

Parmi les quelques dizaines de molecules interessantes, un test un 
peu plus sophistique, plus lourd, done plus cher permettra encore 
d’en eliminer une grande fraction. L’information obtenue a ce stade 
permet simplement de confirmer que les molecules de cette 
premiere serie interagissent dans le mecanisme qui permet de decrire 
la pathologie, sans pour autant savoir dans quel sens, guerison ou 
accentuation de la maladie. Une reponse partielle a cette question 
peut etre obtenue en testant leur fonctionnement sur un organe 
isole, comme un cceur pour un futur produit de cardiologie, une 
fraction d’intestin pour un medicament en developpement en 
gastro-enterologie ou en immunologie. A ce stade, e’est l’imagina- 
tion du biochimiste qui est sollicitee. Les produits, a visee 
neurologique par exemple, ne sont pas necessairement developpes 
sur des extraits de cerveau. 

La troisieme et derniere etape, qui sera effectuee sur quelques 
dizaines de molecules, sera la plus lourde car elle mettra en oeuvre 
des animaux pre-conditionnes, simulant l’indication visee. 

En oncologie, la methode la plus classique consiste a traiter des 
souris portant des greffons de tumeurs d’origine humaine. Ces 
etapes sont egalement extremement couteuses en argent et en 
temps. 

Au cours du developpement des radiopharmaceutiques, un 
nombre important de ces etapes peut etre evite. La raison en est bien 
simple: le radioisotope greffe sur la molecule va jouer son role de 
traceur et l’imagerie permettra de localiser immediatement la mole- 
cule. La selection des meilleures substances se fera sur la base de 
celles qui montrent une plus grande facilite a se concentrer sur la 
tumeur en l’occurrence, ou sur tout autre organe ou tissu vise, 
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III. I/etude du devenir du medicament 
dans I'organisme 

Les etudes de pharmacocinetiques vont permettre de definir le 
temps pendant lequel le medicament va resider dans les cellules et 
plus generalement dans I’organisme, et les etudes de metabolisme 
vont permettre d’identifier le processus de transformation, mais 
aussi d’ elimination de la molecule 

Adsorption, distribution, metabolisme et elimination sont 
quatre termes qui definissent le devenir du medicament une fois 
avale ou injecte. L’etude de ces parametres donnera une informa- 
tion sur la vitesse a laquelle le produit se distribue puis s’elimine 
dans le corps (la pharmacocinetique) et les mecanismes de cette 
distribution (pharmacodynamique). Ces valeurs permettront aussi 
de definir si le produit doit etre preferablement administre par voie 
orale ou intraveineuse. En fonction des conclusions, il est a la 
charge des galenistes de trouver une formulation adequate. Ces 
specialistes de la mise en forme doivent tenir compte de la cible 
vers laquelle le medicament doit se concentrer et de la vitesse a 
laquelle il doit se dissoudre. Toute une panoplie de supports leur 
permet d’accelerer ou de retarder une dissolution, de decider si la 
gelule se delite soit dans l’estomac soit dans les intestins et de 
proposer plutot un patch qu’une injection, tout en confirmant que 
ces melanges n’alterent pas la qualite du produit dans le temps. La 
formulation d’un medicament passe par un nombre incroyable 
d’aller-retour entre la galenique (la science de la mise en forme du 
medicament) et la pharmacocinetique (la science qui etudie le 
devenir dans le corps) de faq:on a optimiser a la fois la distribution 
du produit dans le corps et la limite de peremption du medicament 
final dans les rayons du pharmacien. 

Pour le produit radiopharmaceutique, il sera tout aussi facile de 
suivre dans l’animal la repartition d’une molecule marquee que de 
suivre son devenir apres ingestion ou injection. Quant a la forme 
galenique, les radiopharmaceutiques se limitent essentiellement a 
l’injection intraveineuse a l’aide d’une seringue, plus rarement sous 
une forme de gelule. 
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IV. I/analyse toxicologique 

De nombreuses informations sur la toxicite des produits sont 
deductibles de leurs proprietes pharmacologiques et biologiques, 
ainsi que sur la base de leurs analogies structurales. En revanche, la 
theorie est insuffisante et le risque trop grand pour oser exposer un 
individu a un nouveau produit sans test complementaire. Aucune 
nouvelle substance medicamenteuse n’est administree a un etre 
humain avant que ne soit connu le profil toxicologique de la mole- 
cule. Malheureusement il n’existe a ce jour aucune autre alternative 
aussi fiable que 1’ animal. Certains criteres peuvent etre predits, mais 
restent insuffisants. Trois niveaux de tests sont necessaires. Les 
etudes de toxicite aigue, permettent de connaitre les effets sur 
l’animal jusqu’a atteindre la dose maximale de la tolerabilite. Les 
etudes de toxicite chronique permettent de connaitre l’effet d’une 
dose moyenne, plus elevee que la dose therapeutique normale, mais 
non mortelle, donnee pendant plusieurs semaines afin de connaitre 
les effets sur le long terme. Enfin les essais de toxicite sur la repro- 
duction sont necessaires afin de demontrer que la substance ne 
conduit pas a des malformations ou a des modifications genetiques 
sur la descendance, voire jusqu’a la deuxieme generation. 

Comme les resultats sur animaux sont difficilement extrapola- 
bles directement a 1’homme, ces informations sur la toxicite n’ont 
qu’un caractere informatif. La regie de precaution elementaire et 
les recommandations des autorites de tutelle obligent l’industrie 
pharmaceutique a realiser ces essais sur deux especes animales 
differentes. 

La toxicite d’un radiopharmaceutique se decline sous deux 
aspects. II faut prendre tout d’abord en consideration tous les 
risques radiologiques lies a l’absorption d’un radioisotope. Ce sujet 
a deja ete debattu en detail dans le chapitre sur la radioactivite et les 
rayonnements, et cette toxicite est bien connue et bien maitrisee. 
Une fois que la distribution de l’isotope dans les organes est identi- 
fiee, il est possible d’evaluer l’impact radiologique de cet isotope sur 
l’organe en question et d’en deduire la dose maximale injectable a 
ne pas depasser. 
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II est bien evident que cette dose injectee doit tenir compte de 
l’activite specifique du radioisotope, c’est-a-dire du rapport de l’ac- 
tivite de ce radionucleide sur la masse totale de l’element present. 
Un radioisotope est frequemment accompagne de son element equi- 
valent stable. La molecule radioactive est en quelque sorte diluee 
dans un environnement contenant cette meme molecule sous forme 
stable. On utilise le terme entraineur pour qualifier la fraction 
stable, qui peut elle meme presenter une certaine toxicite. 

Le deuxieme aspect touche a la partie froide de la molecule, qui 
devient cependant negligeable, compare aux risques lies a la partie 
radioactive de la molecule. Dans la plupart des cas le profil toxico- 
logique du vecteur est connu car la molecule est souvent issue de la 
recherche pharmaceutique classique qui a fourni toutes ces donnees 
toxicologiques. 

Les quantites de matieres biologiquement ou radiologiquement 
actives injectees a un patient sont extremement faibles. Par exemple, 
la quantite d’iode injectee pour realiser une scintigraphie thyroi- 
dienne correspond a moins du millieme de la dose d’iode que nous 
absorbons quotidiennement dans nos aliments. Les effets toxiques 
lies a cet ajout d’iode ne se verront nullement. Cet exemple peut etre 
extrapole a l’ensemble des produits injectes. Le vecteur utilise, quel 
qu’il soit, le sera toujours a une concentration largement inferieure 
a celle ou devraient apparaitre les premiers signes toxiques. Cette 
affirmation est tellement vraie qu’il est possible d’envisager le 
marquage avec un radioisotope de substances reputees toxiques 
pour les injecter a l’homme, en sachant que le risque toxicologique 
reste tout a fait maitrise. Les effets secondaires lies au radioisotope 
greffe sur la molecule seront toujours plus importants que la toxicite 
intrinseque du vecteur aux doses utilisees. 

Seule reste a confirmer l’absence de reactions immunitaires anor- 
males (allergies) et, pour les anticorps, la formation d’ anticorps 
anti-anticorps murins (LLAMA - Human anti-mouse anti-bodies), 
chimeriques (HACA) ou humains (HAHA). 

Cette constatation permet d’envisager le developpement de 
nouveaux produits de medecine nucleaire sur un tout autre plan : 
de nombreuses molecules etudiees dans le cadre du developpement 
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de nouveaux produits pharmaceutiques presentent des profils 
biologiques exceptionnels ( binding tres eleves), mais doivent 
malheureusement etre rejetees du fait d’une toxicite associee tres 
elevee. La specificite de ces molecules en fait d’excellents vecteurs 
pour de futures molecules radiopharmaceutiques, leur toxicite 
devenant negligeable. Les centres de recherche des grandes indus- 
tries pharmaceutiques possedent dans leurs tiroirs de nombreuses 
molecules abandonnees qui pourraient servir de base a de nouvelles 
families de produits de radiotherapie. 

Dans la mesure oil la molecule radiomarquee a la propriete d’etre 
vue directement au travers des organes, son evaluation pharmacolo- 
gique est egalement acceleree, car toutes les informations sont 
visibles sous formes d’images sur un animal entier. Les tests sont 
plus rapides, moins nombreux et l’information obtenue est exploi- 
table immediatement. II faut compter en moyenne deux annees 
pour obtenir les informations necessaires avant le passage a fhomme 
pour une substance pharmaceutique classique. Ces memes informa- 
tions sont disponibles en a peine six a neuf mois avec les 
radiopharmaceutiques. 


V. Les etudes diniques de phase I 

Les etudes cliniques couvrent l’ensemble des essais realises sur 
l’homme. Les etudes de phase I s’attachent a demontrer sur 
plusieurs volontaires sains l’innocuite de ce nouveau produit. 

Sur la base des informations collectees au cours des etudes 
decrites ci-dessus, l’etape de passage a l’homme devient une decision 
des plus importantes. Et cela pour trois raisons. D’une part, injecter 
un produit a un homme pour la premiere fois n’est pas anodin et la 
responsabilite de toute une entreprise est engagee. Cette decision ne 
se prend pas sans le concours et l’aval de toxicologues et d’experts 
medicaux specialises dans le domaine. D’autre part, des doutes 
concernant les resultats de toxicologie ou 1’efficacite de la molecule 
peuvent subsister et il est parfois preferable de confirmer ces resul- 
tats par des etudes complementaires precliniques. Enfin, s’engager 
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dans la phase clinique, celle qui implique pour la premiere fois 
l’homme, est l’operation la plus couteuse du developpement. II ne 
s’agit ni de se tromper de molecule, ni de se tromper de cible. 

Avant meme de savoir si la nouvelle molecule possede des 
proprietes therapeutiques interessantes, il faut a la fois confirmer 
son innocuite sur l’homme et se faire une idee des doses maximum 
tolerees avec comme seules references, les donnees obtenues sur 
l’animal. Cette etude se fait sur des volontaires males et sains. L’ob- 
jectif principal est de detecter sur l’homme les effets in desirables 
voire nefastes de la molecule et non detectes chez l’animal. En 
general, des doses une centaine de fois inferieures a celles qui ont 
montre des effets secondaires chez l’animal devraient devenir des 
doses therapeutiques. Le medecin commencera par administrer des 
doses encore plus basses et les augmentera progressivement. L’ecoute 
reguliere et la surveillance continue de ces volontaires permet d’eta- 
blir la dose a partir de laquelle apparaitront systematiquement ces 
premiers symptomes que l’animal n’aura pas ete capable de trans- 
mettre (douleurs, vertiges, migraines, gout inadequate.). 
Generalement, cette dose correspondra aussi a la dose maximale a 
ne pas depasser. Afin de limiter au mieux les autres effets secon- 
daires, ni les femmes, ni les enfants, ni les personnes agees, ni les 
personnes trop freles ou trop fortes ne sont impliquees dans ces 
premiers essais. Paradoxalement, les medicaments destines unique- 
ment aux femmes, tels que les pilules contraceptives, sont testes 
egalement en premier sur des hommes. La formulation (gelule, 
comprime, patch, injection ou suppositoire) utilisee est aussi celle 
qui sera utilisee pendant tout le restant des etudes, meme si quel- 
ques mises au point mineures sont encore necessaires a ce stade. 

Les volontaires sains sont selectionnes par une equipe de mede- 
cins specialises, sur la base de criteres tres stricts, incluant leur 
non-participation a des etudes similaires, pour eviter des interac- 
tions meconnues avec d’ autres molecules en cours de 
developpement. Les essais se font en milieu hospitalier equipe de 
tout le materiel de reanimation d’urgence. Pour leur participation 
active a ces experimentations, les volontaires sont remuneres. Leur 
statut est protege par la loi Huriet et les accords d’Helsinki. 
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En general, les resultats obtenus sur la base d’une dizaine de 
participants sont suffisants pour pouvoir decider de passer a l’etape 
suivante. Outre la collecte des informations subjectives provenant 
du volontaire lui-meme, de nombreux parametres sont enregistres 
(electrocardiogrammes, electroencephalogramme. . .) et analyses 
(sang, urine, feces, salive, sueur...). Deux ou trois doses optimales 
en seront deduites, ainsi que la dose maximale a ne pas depasser et 
le type de formulation utilisee sera confirme. 


VI. Les etudes diniques de phase II 

En passant en phase II, les cliniciens vont essayer de demontrer que 
le produit a un effet positif sur une pathologie et chercher a estimer 
la dose ideale qui permettra de demontrer l’efficacite du nouveau 
medicament. 

Autant il est facile de recruter une dizaine de volontaires par voie 
de presse pour une etude clinique de phase I, autant il est difficile 
de commencer une experimentation sur malades. La phase II 
consiste a confirmer l’efficacite du nouveau medicament sur un 
petit echantillon de patients, une quarantaine en general, ayant 
acceptes de se preter a cette experimentation. L’etude est realisee en 
collaboration avec des medecins sur la base d’un protocole tres strict 
mis au point en commun. La premiere etude qui se passe generale- 
ment en milieu hospitalier prendra en compte la plupart des 
parametres de references utilises en phase I (cardiologique, neurolo- 
gique, biologique), mais aura pour objectif principal d’analyser 
revolution de la maladie. 

L’ experience montre que suivant l’environnement, dans certains 
cas une nette amelioration de l’etat du malade est constatee, meme 
en absence de traitement. C’est l’effet placebo. Quand un patient se 
sent pris en charge, a confiance en l’equipe soignante et croit en 1’ef- 
ficacite du traitement, sa condition physique peut s’ameliorer a tel 
point que le medicament peut paraitre inutile. A l’inverse, un moral 
defaillant, un etat psychologique depressif, une mauvaise interpreta- 
tion des intentions de ses interlocuteurs, un environnement 
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pessimiste peut aggraver une situation meme sous application du 
meilleur des traitements. C’est l’effet nocebo. Ces effets peuvent etre 
tres importants. Ils sont estimes a plus de 40 % dans tous les traite- 
ments de problemes gastro-enterologiques, et en particulier les 
ulceres et a plus de 80 % pour les problemes neuro-psychologiques. 
En d’autres termes, cela veut dire qu’un medicament antidepresseur 
par exemple ne montrera un effet therapeutique que chez les 20 % 
de patients restants et que l’administration de sucre, associee a la 
conviction du therapeute, pourrait pratiquement ameliorer l’etat 
des 80% d’autres patients. Comme il est impossible de controler 
tous ces parametres psychologiques, les medecins responsables 
d’etudes cliniques ont du integrer ce facteur dans leurs protocoles. 

Chaque etude est realisee avec un groupe temoin. Ce groupe de 
reference, selectionne sur les memes criteres que le groupe qui sera 
traite, recevra une forme inactive du medicament, mais en tout 
autre point identique au medicament a tester, le placebo. Ni le 
patient, ni les medecins et les soignants ne savent qui recevra ou ne 
recevra pas le medicament. La selection se fera au hasard et les noms 
des patients qui auront ete reellement traites ne seront devoiles 
qu’en toute fin d’etude, quand les resultats auront ete collectes et 
analyses. C’est une etude en double-aveugle qui correspond a la 
seule fa^on de faire abstraction de l’influence de l’environnement 
sur le traitement. 

No tons cependant que l’etude contre placebo ne s’ applique pas 
aux pathologies graves, pour lesquelles il serait non ethique de ne pas 
continuer un traitement qui est le plus efficace du moment. Il est 
evident que le medecin s’interdit de mettre en danger la vie du 
patient. Le traitement classique sera maintenu pour les deux groupes 
de patients et le traitement nouveau sera donne en complement a 
l’un des groupes et devra demontrer une efficacite supplementaire. 

En parallele de la verification de l’efficacite du traitement, les 
medecins essayent de determiner la dose ideale. Pour ce faire, il 
faudra separer eventuellement le groupe traite en sous-groupes 
auxquels sont administrees des doses differentes. Si les resultats 
montrent qu’une autre dose aurait pu etre employee et aurait conduit 
a des resultats meilleurs ou bien qu’une formulation modifiee ait pu 
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etre plus efficace (gelule au lieu de comprime), l’etude sera recom- 
mencee. Le passage a la derniere etape est conditionne par les 
resultats de cette etude de phase II. 

La duree de l’etude est fonction de parametres suivis. Comme il 
s’agit d’une etude d’efficacite, les medecins chercheront avant tout a 
savoir si le produit agit vite et efficacement sur la maladie. Dans 
certains cas, les resultats sont obtenus en quelques jours. En onco- 
logie, souvent l’objectif principal est lie a la survie des patients. 
Ceux-ci sont done suivis pendant une longue periode suivant la fin 
du traitement, generalement egale a la moyenne de l’esperance de 
vie de cette categorie de malades. 

Les radiopharmaceutiques de diagnostic entrent dans la premiere 
categorie. L’acquisition de l’image est immediate et l’interpretation 
se fait en quelques heures. Tout au plus, il faudra attendre pour 
obtenir des parametres complementaires, analyses biologiques par 
exemple, pour confirmer la validite de l’analyse. Pour le diagnostic, 
l’effet placebo est rarement evoque. Le protocole est redige de telle 
facon que le medecin charge d’analyser l’image le fasse en aveugle, 
e’est-a-dire sans connaitre le malade, ni son historique. 

Les radiopharmaceutiques de therapie entrent dans la categorie 
des produits qui necessitent une longue periode d’ analyse avant de 
confirmer leur efficacite. Le traitement en double aveugle est parti- 
culierement difficile et peu utilise car le traitement standard de 
reference consiste rarement en un autre traitement radioactif. Le 
patient reconnait tres facilement qu’une substance radioactive lui est 
injectee, si ce n’est que du fait d’un environnement particulier. 
D’autre part, les produits de radiotherapie metabolique ne sont 
administres pour le moment qua des patients pour lesquels tous les 
traitements classiques precedents ont malheureusement echoue. 
Cette situation complique l’organisation de ces etudes et les mede- 
cins qui redigent les protocoles doivent en tenir compte. 
Neanmoins, compte tenu du fait qu’il est possible de verifier la 
distribution du produit au moyen de techniques d’imageries, les 
resultats sont obtenus plus rapidement, leur analyse est egalement 
acceleree et du fait de la precision de la methode, le nombre global 
de patients a traiter peut etre reduit. 
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L’injection de produits radioactifs a des volontaires sains n’etant 
pas autorisee et ethiquement non recommandable, les etudes clini- 
ques de phase I et II sont done combinees. Les etudes d’effets 
secondaires sont realisees directement sur des patients et reduit d’au- 
tant le nombre de personnes impliquees dans ces phases. Le passage 
en phase clinique III est d’autant accelere. 


VII. Les etudes diniques de phase III 

Les etudes de phase III vont permettre de demontrer, sur un grand 
nombre de patients, l’efficacite reelle du produit, sa superiorite 
comparee au traitement de reference en vigueur et l’absence d’effets 
secondaires a grande echelle. 

L’etude de phase III est une etape clef dans tout developpement 
car elle donne le sentiment d’ avoir en main le produit qui a les 
plus grandes chances d’etre commercialise un jour. Une molecule 
sur cinq a six passe l’etape de la phase I. Les proportions sont les 
memes pour la phase II. Un radiopharmaceutique a une chance 
sur deux ou trois de passer les premieres etapes cliniques. La phase 
III sert a confirmer sur une plus grande population a la fois l’effi- 
cacite annoncee et l’absence d’effets secondaires. Suivant les 
indications, une etude de phase III necessitera de 500 a plus de 
4000 patients. Deux etudes distinctes paralleles sont necessaires. 
Si 1’efficacite du produit est vraiment demontree au cours de la 
ph ase II, un groupe placebo n’est plus necessaire. En revanche, 
pour etre commercialise plus tard, le produit doit montrer un 
avantage certain sur le medicament de reference commercialement 
disponible au moment de l’etude. Les etudes cliniques sont done 
construites de faqon a pouvoir comparer les resultats d’un groupe 
recevant le medicament nouveau a ceux d’un groupe de reference, 
etant traite avec les produits classiques, et de preference le meil- 
leur, celui que les Anglo-saxons appelle golden standard (la 
reference en or). Pour eviter toute influence exterieure, cette etude 
est egalement realisee en double aveugle. Les galenistes sont 
parfois obliges de reconditionner le medicament disponible sur le 
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marche pour qu’il ressemble au traitement nouveau et que la diffe- 
rence ne puisse pas se voir. 

Cette etude sur le produit final doit etre realisee avec la forme 
medicamenteuse sous laquelle il sera commercialise. Les chimistes et 
galenistes profiteront de la duree de la phase I et II pour mettre au 
point une methode de synthese, une formulation definitive et une 
methode de production qui ne pourra plus etre modifiee, sauf a 
refaire l’etude de phase III. 

Compte tenu du nombre de patients impliques dans cette phase, 
elle devient aussi la plus couteuse. Environ un tiers du cout global 
du developpement d’un medicament est absorbe par cette etape. 

En parallele et pour prevenir certaines questions qui ne tarderont 
pas a etre posees par les autorites, et afin d’assurer la surete du 
produit pour un public plus large, quelques etudes cliniques 
complementaires de niveau phase I seront realisees. Le terme phase I 
ne correspond pas systematiquement a la premiere etape, ni est liee 
a l’implication automatique de volontaires, mais definit un nombre 
de parametres a suivre de facon tres rigoureuse. Suivant les cas, 
l’effet du medicament est etudie sur certains sous-groupes de 
patients tels que les malades deficients hepatiques ou renaux ou sur 
des patients d’un type particulier, par exemple obeses ou diabeti- 
ques. Parfois il faudra confirmer l’innocuite de ce medicament sur 
des patients ages et si ce produit est a administrer a des enfants, il 
faudra realiser une etude en milieu pediatrique. 

Une autre verification importante consiste a inclure dans le 
groupe de patients participant a une etude clinique de phase III, une 
proportion d’individus correspondant aux ethnies minoritaires 
d’une region. Il peut arriver que certains traitements soient moins 
efficaces sur des populations d’origine ethnique differente. Afin de 
demontrer le contraire, une etude realisee en France devra inclure 
environ dix pour cent de Nord-Africains, aux Etats-Unis autant de 
noirs. L’ administration japonaise demande qu’une etude de 
ph ase III complete soit realisee de preference au Japon avec une 
population asiatique. 

La reglementation americaine oblige l’industrie a demontrer l’efifi- 
cacite du produit dans deux etudes de phase III distinctes, les etudes 
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dites pivotales. Pour conserver le benefice de ces etudes dans le cadre 
d’une commercialisation ulterieure, ces deux etudes sont legerement 
differentes, soit au niveau de la selection des patients, soit au niveau 
des criteres de resultats ou soit au niveau des produits de references. 
L’etape cruciale de la vie d’un produit correspond, en fin d’ etude de 
ph ase III, au moment ou la repartition des patients est devoilee, et 
qui permettra de confirmer dans quel sous-groupe le medicament 
s’ est avere le plus efficace. C’est a ce jour seulement qu’il sera possible 
de faire le constat de l’efficacite ou non du produit par rapport au 
groupe temoin. Cette etape signe pratiquement la decision de 
commercialisation du produit ou son arret de mort. A ce stade, l’in- 
dustriel aura depense quelques centaines de millions d’ euros. 

Du fait de la particularity des radiopharmaceutiques, les groupes 
necessaires pour une etude de phase III sont relativement reduits. Ce 
parametre n’influence pas la duree, mais considerablement le cout. 
En consequence, l’industriel qui developpe un radiopharmaceutique 
peut se permettre de developper un produit visant une plus petite 
population et ainsi cibler des maladies un peu moins frequentes. 


La protection des resultats 

Un nouveau medicament n’a de valeur pour une industrie que si celle-ci peut 
en conserver le monopole et I’exploiter le plus longtemps possible. La seule 
protection efficace consiste a detenir un brevet. Toute nouvelle molecule 
montrant des proprietes pharmacologiques originales pourra etre protegee 
pendant 20 ans au benefice de I’inventeur. Periode durant laquelle aucun 
autre industriel ne pourra exploiter I’invention dans les pays ou le brevet a 
ete depose sans autorisation du proprietaire des brevets. 20 ans, cela paraTt 
long et pourtant... Apres avoir deduit la dizaine d’annees necessaire au deve- 
loppement du produit, il n’en restera plus qu’une dizaine d’autres pour 
exploiter et faire fructifier les resultats de la recherche! 

Apres cette periode, le produit, devenu un generique, tombera dans le 
domaine public. Et tout industriel suffisamment equipe sera autorise a le 
commercialiser sans avoir a debourser les investissements lies a sa decou- 
verte. Ce qui explique pourquoi les brevets sont deposes le plus tard 
possible. Chaque annee gagnee sur la date de depot est une annee supple- 
mentaire de vente sans concurrence... Une attente trap longue est risquee 
cependant, si le creneau est porteur, la molecule peut entre temps avoir ete 
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redecouverte par une equipe concurrente qui aura pu deposer elle-meme un 
brevet. Le processus actuel de depot de brevet donne une annee de confi- 
dentialite supplementaire a I’inventeur afin de lui permettre d’ameliorer ses 
decouvertes. Ainsi, le brevet est attribue de maniere officielle un an apres le 
depot de la demande mais sa publication n’apparaTt qu’environ 6 mois plus 
tard, laissant environ 18 mois de confidentialite supplementaire. Neanmoins, 
le brevet personnel peut devenir caduc si la meme molecule paraTt dans un 
brevet concurrent depose prealablement a cette periode. Dans ce meme 
temps, les efforts de recherche s’etaient poursuivis... pour rien! 


VIII. Affaires reglementaires et enregistrement 

Si les resultats sont concluants, la societe confirme son interet a 
commercialiser le produit. II vient de se passer entre huit et dix ans 
depuis le jour ou il a ete decide de se lancer dans ce nouveau projet. 
Une demande d’autorisation de mise sur le marche (AMM) est 
deposee aupres des autorites competentes. Ce dossier tres complet 
couvre toutes les informations liees au nouveau produit depuis sa 
fabrication jusqu’a l’ensemble des observations collectees indivi- 
duellement aupres de chaque patient ou volontaire au cours du 
developpement. Le document final represente des dizaines de 
milliers de pages qu’il faut rassembler, verifier, analyser et resumer. 
II est evident que ce travail de fourmi se fait en parallele de l’avan- 
cement des travaux. Mais la synthese des resultats n’est possible 
qu’ apres l’analyse du dossier du dernier patient traite. 

Apres la pagination, le dossier peut etre photocopie et les 
centaines de kilos de papier sont envoyes a l’administration. Depuis 
quelques annees, une copie electronique (CD-rom) doit etre fournie 
en parallele aux autorites pour un traitement et une analyse plus 
rapide des informations. 

Dans la mesure du possible, un dossier pharmaceutique de ce type 
est depose dans les trois grandes regions correspondant aux grands 
marches mondiaux. Pour l’Europe, un seul dossier est a fournir et a 
deposer a l’EMEA (. European Medicines Agency) a Londres. La FDA 
C Food and Drug Administration) decide pour les dossiers americains 
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(Etats-Unis) et le Koseisbo pour le Japon. Vu la complexite du travail, 
il est preferable de deposer le dossier dans Tune des grandes regions, 
Europe ou Etats-Unis, avant de le deposer dans la deuxieme region, 
afin de pouvoir fournir un dossier corrige et limiter les questions apres 
les echanges avec la premiere agence. Le dossier ne sera depose au 
Japon qu’en troisieme lieu du fait de la politique protectionniste de ce 
pays qui engendre des contraintes supplementaires tres elevees. 

Les agences doivenr etre prevenues quelques mois avant l’arrivee 
d’un nouveau dossier de facon a pouvoir s’organiser, et elles 
commencent a travailler le jour oil les documents leur sont remis, 
accompagne du paiement des frais devaluation (232 000 euros pour 
l’EMEA en 2005). 

Les autorites s’engagent a analyser le dossier dans un temps 
imparti. Le paiement des droits equivaut a un contrat, avec des 
echeances bien precises en ce qui concerne le travail qu’ elles ont a 
fournir et les premiers commentaires et questions sont retournes a 
une date fixe. Dans certains cas extremes, une etude clinique 
complementaire peut etre redemandee. Le projet peut prendre alors 
plusieurs annees de retard. 

Dans la pratique, il faut compter en moyenne dix-huit mois 
entre le depot de dossier et l’attribution de l’autorisation de mise sur 
le marche. Apres l’obtention de cette autorisation, par le jeu des 
reconnaissances entre etats, d’autres demandes seront deposees dans 
les pays non couverts par les trois grands marches. Il peut s’ecouler 
facilement jusqu’a trois ans pour qu’un medicament commercialise 
d’abord aux Etats-Unis soit autorise en Europe, et inversement, et 
jusqu’a dix ans pour etre disponible en Asie ou en Amerique du Sud. 
Pour cette etape, la procedure ne differe pas entre un produit phar- 
maceutique et un produit radiopharmaceutique. 


IX. Commercialisation 

L’obtention de l’autorisation est l’etape la plus importante avant la 
commercialisation. Neanmoins, quelques barrieres administratives 
doivent encore etre levees. En particulier, il faudra obtenir l’agrement 
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des collectivities locales pour un produit vendu en milieu hospitalier, 
negocier le prix de vente et obtenir le taux de remboursement, pays 
par pays. Ces procedures prendront encore quelques mois avant que 
le medecin puisse prescrire et que le patient puisse beneficier de ce 
nouveau traitement. 

Les produits radiopharmaceutiques n’etant vendus qu’en milieu 
hospitalier ou clinique, la discussion du prix de vente est tres 
limitee. Plus tard, meme si un prix de vente interessant a pu etre 
negocie, le volume de vente sera directement lie au budget alloue 
aux hopitaux par le gouvernement local. 

II se sera ecoule plus d’une dizaine d’annees entre la decision de 
se lancer dans un nouveau creneau et la mise sur le marche du medi- 
cament. Chaque reduction en temps d’une des etapes de ce 
developpement aura des repercussions economiques evidentes. Du 
fait de la simplification de certaines etapes et du nombre plus reduit 
de patients impliques dans le developpement de radiopharmaceuti- 
ques, de tels produits peuvent etre commercialises en 7 a 9 ans apres 
le demarrage des etudes. Le budget englouti dans ce developpement 
restera limite entre 40 et 100 millions d’Euros pour un chiffre d’af- 
faires annuel potentiel moyen avoisinant les 50 millions d’Euros. 


X. Post AMM et pharmacovigilance 

Comme pour tous medicaments, les radiopharmaceutiques necessi- 
tent un suivi afin de detecter d’eventuels effets secondaires qui ne 
devraient se manifester que lorsqu’un plus grand nombre de patients 
auront reqiu ce type de medication. En fait, les effets secondaires 
attendus sont extremement rares et de moindre importance surtout 
compares a la maladie qu’ils sont supposes suivre ou soigner. L’en- 
semble de ces informations est collecte au niveau des autorites et 
permet de mettre en evidence l’eventualite d’effets indesirables ou 
nefastes d’un medicament qui n’ont pas pu etre apprecies lors des 
etudes cliniques. Certains effets secondaires n’apparaissent que dans 
des proportions de un sur un million, done restent le plus souvent 
invisibles pendant la phase clinique III qui n’a inclus qu’un millier 
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de patients. Si le medicament est distribue a des millions de 
malades, plusieurs dizaines de personnes peuvent etre touchees. II 
est important de collecter et centraliser ces informations. Selon la 
gravite des effets constates, le medicament peut etre retire du 
marche. 

Un medicament peut etre commercialise quand il a demontre 
une efficacite dans un sous-groupe de patients particuliers. II sera 
commercialise avec cette seule indication. Tres vite, les medecins 
deviennent demandeurs d’une extension de cette indication a une 
autre sous population (autre tranche d’age par exemple). Pour 
pouvoir vendre le produit a un public plus large, il faudra faire la 
demonstration de son efficacite et de l’aspect securitaire au travers 
d’une etude complementaire. Les etudes dites de phase IV, realisees 
uniquement apres la mise sur le marche du medicament, auront 
pour but d’explorer des dosages adaptes a des sous-populations 
selectionnees, d’etudier des frequences d’administrations differentes 
ou de verifier des compatibilites avec d’autres traitements commer- 
cialises administres en parallele. Ces etudes permettent 
indeniablement d’accroitre la securite de la prescription. 

L’extension de l’indication elle-meme, c’est-a-dire l’utilisation du 
meme medicament pour une maladie pour laquelle le medicament 
n’a pas fait ses preuves necessitera une nouvelle demonstration au 
travers d’une etude clinique de phase III et en consequence d’un 
nouveau depot de dossier. 


Resume 

Avant d’arriver sur le marche, un medicament suit un developpement 
consistant en une serie de tests, sur 1’ animal, puis sur 1’homme, qui neces- 
sitera une dizaine d’annee de travaux et plusieurs centaines de millions 
d’Euros d’investissement. 

Toutes les molecules suivent a peu pres la meme sequence de deve- 
loppement: 

- Synthese chimique : les chimistes ayant mis au point la molecule 
et sa synthese, la font tester sur des modeles simples dit in vitro (en tube 
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a essais) de faqon a verifier leur potentiel biologique pour le mecanisme 
de findication consideree. 

- Pharmacologie : la deuxieme etape consiste a verifier si des 
organes complets, mais isoles repondent toujours aussi positivement. 

- Etudes precliniques : la substance est testee sur des modeles 
permettant de verifier faction positive de la substance sur une patho- 
logie particuliere. 

- Toxicologie: il est alors important de connaitre a ce stade les 
risques toxicologiques liees a la substances, aussi bien aux tres fortes 
doses qu’aux faibles doses mais administrees sur une longue periode. 

- Galenique : la methode d’administration du futur medicament est 
developpee. 

- Phase clinique I : si tous ces premiers tests sont positifs, on pourra 
alors injecter cette substance a des volontaires sains pour verifier fab- 
sence d’effets secondaires. 

- Phase clinique II : elle consiste a verifier le potentiel du produit 
sur les premiers patients, mais surtout a trouver la dose ideale qu’il 
faudra utiliser pour obtenir un traitement efficace. 

- Phase clinique III : elle permettra de demontrer sur un tres grand 
nombre de patients que le medicament est efficace a la dose preconisee 
a l’etape precedente. 

- Enregistrement : avant de pouvoir commercialiser le produit, il 
faut obtenir les autorisations necessaires apres verification de la qualite 
des etudes et la validite des resultats par des experts competents. 

Les radiopharmaceutiques subissent ces memes contraintes, si ce 
n’est que, du fait de la possibilite d’obtenir des images, les resultats sont 
immediats (l’image elle-meme) et parce que les quantites injectees sont 
extremement faibles comparees aux medicaments classiques, tout l’as- 
pect toxicologie peut etre reduit, raccourcissant ainsi d’une annee ou 
deux la duree globale du developpement. 

Une fois commercialise, les medicaments continuent a etre surveilles 
de facon tres stricte (pharmacovigilance) et les radiopharmaceutiques 
n’echappent pas a la regie. 
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La production des 
radiopharmaceutiques 


Le statut de produit radiopharmaceutique est obtenu sur la base de 
criteres de qualite de production tres bien definis : qualite de 
produit final irreprochable et correspondants aux specifications 
decrites dans le dossier depose et approuve par les diverses agences 
du medicament pour un procede de fabrication reproductible d’un 
lot a l’autre. 

Les radionucleides et les substances marquees produits en dehors 
d’une methode deposee officiellement aupres des autorites, seront 
appeles « radiochimiques » et ne pourront pas porter le label « radio- 
pharmaceutiques ». Au cours de la periode de developpement d’un 
nouveau produit, il est evident que les substances utilisees auront 
egalement ce statut de produit radiochimique. Neanmoins, ceux qui 
sont utilises dans le cadre d’une etude clinique, done injectes a 
l’homme, sont soumis aux memes types de controles que les radio- 
pharmaceutiques et doivent suivre les memes criteres garantissant la 
qualite du produit, ce pour ne jamais porter atteinte a la sante ou 
mettre en danger la vie du patient. 


I. Definitions 

Du fait de la decroissance du radioisotope, la composition du 
produit radiopharmaceutique se modifie en fonction du temps, 
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II est done necessaire de definir quelques parametres mesurables, et 
en particulier ceux permettant au medecin de connaitre avec preci- 
sion les quantities de substances radioactives reellement injectees au 
patient. 

L’activite specifique du radioisotope correspond au rapport de 
l’activite de ce radionucleide sur la masse totale de l’element ou de 
la molecule present. Quand seuls des atomes radioactifs sont 
presents, meme en solution extremement diluee, on parlera d’une 
solution de radioisotope sans entraineur (< carrier free). L’activite 
specifique est exprimee en becquerels par unite de masse. Cette 
notion de concentration radioisotopique est essentielle pour le 
marquage de vecteurs. Une reaction de couplage ne peut etre effi- 
cace et d’un tres bon rendement qu’en l’absence de competition 
avec un isotope froid. 

L’activite specifique ne doit pas etre confondue avec la concen- 
tration radioactive (ou concentration volumique) qui determine le 
taux de substance radioactive par unite de volume. Elle est exprimee 
en becquerels par unite de volume. 

Un radiopharmaceutique est produit pour une application dans 
une fenetre de temps precise. Compte tenu de la decroissance, la 
concentration specifique est toujours plus elevee en fin de produc- 
tion qu’au moment de l’injection. Pour tenir compte des temps de 
transports, le radiopharmaceutique est livre avec un certificat 
donnant la concentration specifique a une heure bien precise, le plus 
souvent proche de celle de l’administration. On parle de date ou 
d’heure de calibration et d’une activite ou dose a calibration. Sur la 
base de cette valeur, le medecin peut recalculer exactement la frac- 
tion de volume a prelever au moment de l’injection de son patient 
ou de l’etape de radio marquage. La date de calibration n’est pas a 
confondre avec la date de peremption, critere important pour tout 
produit pharmaceutique. La decroissance s’accompagne a la fois 
d’un effet de dilution et de l’apparition de nouvelles impuretes, dont 
les produits de radiolyse, mais aussi les isotopes de decroissance. Les 
etudes de stabilite realisees sur des echantillons ont permis de definir 
un temps au bout duquel le produit n’est plus apte a repondre aux 
criteres de qualite du produit. Ces parametres doivent tenir compte 
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des conditions de stockage et de transport, avec une attention parti- 
culiere a la temperature de stockage et aux interactions possibles 
avec le contenant et les autres matieres contenues dans le flacon. La 
date de peremption peut etre artificiellement prolongee par l’addi- 
tion de certains stabilisants (excipients), mais aucun excipient n’aura 
d’influence sur la decroissance du radioisotope. 


II. Les principes de la production des radionudeides 

Les radionudeides peuvent etre produits de plusieurs manieres, soit 
a l’aide d’un generateur, d’un reacteur, d’un cyclotron ou d’un acce- 
lerateur lineaire. L’extraction de produits obtenus dans un reacteur 
a neutrons, ou la separation a partir de produits de fission sont d’au- 
tres moyens d’obtention de radionudeides utilisables en medecine 
nucleaire. 

Deux difficultes majeures limitent les methodes de production. 
D’une part, la manipulation de substances radioactives necessite un 
environnement adapte d’un point de vue securite et done tres 
onereux. D’autre part, la medecine nucleaire ne peut prendre en 
consideration que des radionudeides de tres haute purete, necessi- 
tant des methodes de separation et de purification optimisees. 
D’une facon generale, la plupart des radionudeides a visee pharma- 
ceutique sont d’acces facile. En fait, les produits de medecine 
nucleaire n’ont ete developpes que sur la base de radioisotopes faci- 
lement accessibles. Neanmoins, de par leur courte demi-vie, ils 
necessitent une mise en oeuvre rapide. Les parties production et 
purification sont evidemment incluses dans cette duree d’utilisation 
du materiel radioactif, car celui-ci genere en permanence du fait de 
sa decroissance rapide, des isotopes de filiation qui doivent etre 
consideres egalement comme des impuretes. 

□ Les accelerateurs de particules chargees 

Une substance radioactive peut etre formee par bombardement 
d’une substance stable par des particules chargees dans un accelera- 
teur de type lineaire ou circulaire. Les outils les plus frequemment 
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utilises sont les accelerateurs circulaires, appeles aussi cyclotrons. 
Mais quelle que soit la technologie utilisee, le meme type de radio- 
nucleide est forme pour le bombardement d’une cible identique par 
un meme type de particules chargees. 



Figure I 3. Schema de principe du fonctionnement d’un cyclotron: des protons generes 
au centre du cyclotron sont acceleres dans une enceinte placee sous vide au moyen d’un 
champ electromagnetique symbolise par les quatre quadrans. Quand leur vitesse ideale est 
atteinte, les protons sont projetes sur une cible externe qui contient I’element a trans- 
former. La reaction de transformation nucleaire, done de production du radionucleide, a 
lieu dans cette cible. En fin de production, le radionucleide forme sera isole et purifie dans 
une cellule de radiochimie externe au cyclotron. 


Ainsi, dans un cyclotron, des particules chargees de faible masse, 
telles le proton, sont accelerees dans un parcours circulaire jusqu’a 
atteindre des hautes energies. Ces particules sont utilisees pour 
bombarder une cible definie qui peut etre solide, liquide ou gazeuse, 
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le transformant en materiel radioactif. A la difference du reacteur, le 
cyclotron est ideal quand le radioisotope forme est un element diffe- 
rent de l’isotope froid servant de cible. Ainsi le Fluor 18, emetteur 
de positons, est forme a partir d’Oxygene 18, isotope stable dispo- 
nible sous forme de molecule d’eau, a l’etat liquide, et l’lode 123, 
emetteur y, est produit a partir de Xenon 123, isotope gazeux stable. 
En fin de reaction, l’element radioactif peut etre facilement separe 
de l’element froid qui a servi de cible. 

Dans le cyclotron, les particules sont accelerees dans un champ 
electromagnetique circulaire sous un vide pousse. Quand ces parti- 
cules atteignent leur vitesse adequate, le faisceau est dirige hors du 
champ sur la cible a irradier. L’operation dure a peine quelques 
heures. La cible irradiee est extraite du cyclotron pour etre traitee 
par des radiochimistes de facon a separer les elements radioactifs de 
la matiere froide residuelle. Les produits obtenus par cyclotron ont 
une radioactivite specifique extremement elevee. En fait, les 
produits sont quasiment purs, mais la quantite de matiere reelle- 
ment disponible se compte en millioniemes de milligrammes, et elle 
sera suffisante pour traiter des dizaines de patients. 

H Les generateurs 

Un generateur est un equipement peu encombrant contenant un 
radioisotope de demi-vie moyenne qui se transforme lentement en 
un isotope presentant les caracteristiques ideales pour une applica- 
tion de medecine nucleaire. Cet isotope « parent » est fixe sur un 
support qui joue le role de filtre et qui le retient pendant qu’un 
lavage de ce support avec une solution saline permet de soustraire la 
partie radioisotope dite «fils» au fur et a mesure que celui-ci se 
forme. Le Technetium 99m, l’isotope de diagnostic le plus utilise, est 
produit grace a un generateur. Cet isotope de periode 6 heures se 
forme par disintegration du Molybdene 99 de periode 66 heures et 
la fraction qui se forme regulierement peut etre collectee chaque jour 
pour une utilisation sur place. L’ensemble de l’appareillage, de la 
taille d’un pot de peinture de cinq litres, est constitue simplement de 
la colonne filtre contenant le Molybdene, d’une poche de solution 
www .biblio-scientifique .net 


1 30 La medecine nucleaire 


saline et de la tuyauterie, la partie radioactive etant protegee par une 
quinzaine de kilos de plomb. Un generateur de ce type s’epuise en 
deux semaines. 

Le generateur est l’outil ideal pour la production du Techne- 
tium 99m car ce dernier est implique dans plus des deux tiers des 
methodes d’imagerie nucleaire. Les isotopes produits au moyen de 
generateurs sont relativement limites. Neanmoins, il existe au moins 
un exemple commercialise ou partiellement en developpement, de 
modele de generateur par type de rayonnement incluant les isotopes 
emetteurs alpha. 

B Les reacteurs 

La quasi-totalite des radionucleides utilises en medecine nucleaire 
sont des isotopes artificiels. La methode de production la plus 
courante consiste a bombarder un isotope stable (la cible) par un 
flux de neutrons dans un reacteur nucleaire. Ce neutron vient se 
condenser avec le noyau atomique et conduit a la creation d’un 
isotope instable du metal utilise comme cible. 

Meme le Molybdene 99, utilise dans le generateur decrit plus 
haut, peut etre forme par bombardement neutronique du Molyb- 
dene 98 stable. Les rendements de cette reaction sont tres faibles et le 
Molybdene 99 est extremement difficile a separer du Molybdene 98. 
Le melange Molybdene froid et Molybdene chaud pourrait etre 
utilise directement dans le generateur. Cette utilisation reste limitee 
car son activite specifique, c’est-a-dire le rapport entre la matiere 
chaude et froide, reste basse. Exprimee en radioactivite, l’activite 
specifique semble tres elevee, mais ramenee au niveau de la quantite, 
le melange contient moins d’un atome radioactif pour plusieurs 
millions d’atomes froids. On prefere done utiliser du Molybdene issu 
de la fission de l’Uranium pour les generateurs. 

□ Les produits de fission 

De nombreux centres de traitement de dechets nucleaires prove- 
nant de reactions de fission disposent en grandes quantites de 
matieres considerees comme inutiles. La plupart sont des sous- 
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produits de la fission de l’Uranium 235 utilise dans les centrales 
nucleaires. Ils sont stockes en attendant leur disintegration totale 
qui peut durer des milliers d’annees. Parmi ces radionucleides se 
trouvent des matieres qui peuvent etre utiles en medecine 
nucleaire. II est possible, dans certains cas, de les separer des autres 
isotopes. Pour exemple, l’lode 131 utilise en therapie est produit a 
partir de ces dechets. On y trouve evidemment du Molybdene 99, 
identique a celui decrit dans la methode de production par 
bombardement neutronique, mais dont la purification est beau- 
coup plus facile. 


III. La production des vecteurs et des ligands 

Les vecteurs, molecules organiques et peptides de synthese ou anti- 
corps, sont produits de facon classique impliquant la participation 
de chimistes organiciens et de biologistes. Leur preparation doit 
suivre les recommandations et contraintes de fabrication de toutes 
substances pharmaceutiques. Les regies de base sont fixees au niveau 
international dans les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF - en 
anglais GMP, Good Manufacturing Practice). Aucune derive par 
rapport aux methodes de synthese et purification deposees dans le 
dossier d’AMM n’est toleree, donnant ainsi l’assurance d’une repro- 
ductibilite de la qualite du produit final pour chaque lot de 
fabrication. Ces regies ne different done pas entre pharmaceutiques 
et radiopharmaceutiques. 

Le radioisotope ne peut que dans de tres rares cas etre greffe 
directement sur le vecteur (liaison covalente pour les halogenes tels 
que l’iode ou le fluor). Au cours du developpement de la molecule, 
les chimistes ont du mettre au point une methode de fixation par 
piegeage du metal radioactif dans une cage organique - un chela- 
tant - qui doit assurer une fixation irreversible du radionucleide 
sur le vecteur. Cette etape supplementaire de chimie doit evidem- 
ment suivre les memes contraintes de production que le reste de la 
molecule. 
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IV. La production industrielle 
des radiopharmaceutiques 

Contrairement aux medicaments fabriques en tres grandes quan- 
tites, il y a tres peu de differences entre la production de 
radiopharmaceutiques pour etudes cliniques et celle routiniere 
pour une prescription aux patients. La production journaliere 
correspond exactement au nombre de patients qui seront traites le 
lendemain ou le surlendemain suivant les pays, accompagne de 
quelques doses permettant le controle de la qualite du produit. De 
ce fait, l’unite de production est souvent identique a l’unite de 
developpement, si ce n’est la meme. Compte tenu de la courte 
demi-vie des radiopharmaceutiques, leur fabrication doit etre 
repetee chaque jour. Elle peut etre assimilee a une production en 
flux tendu, soumis a des contraintes qui peuvent avoir des conse- 
quences severes sur les patients (arret de travail ou greve des 
transporteurs. . .). 

Quand le lot de production depasse plusieurs unites, il n’est pas 
possible de controler individuellement la qualite de chaque unite. 
Plusieurs flacons echantillons sont preleves et testes pour verifier 
la qualite du produit. La qualite de l’ensemble du lot est garantie 
par la reproductibilite de la methode de fabrication. Aucune derive 
par rapport au processus, ni par rapport aux specifications n’est 
autorisee. Les matieres de depart doivent avoir ete fabriquees par 
une methode bien definie et elles-memes repondrent a la defini- 
tion des caracteristiques pre-etablies. L’Assurance Qualite garantit 
que les methodes de production et de controle sont bien decrites 
et bien respectees. Le Controle Qualite est charge de verifier que 
les caracteristiques du produit final correspondent bien aux speci- 
fications. Celles-ci concernent aussi bien la composition du 
produit et de son emballage, incluant les taux d’impuretes et l’eti- 
quetage, mais assure de l’innocuite du produit en terme de sterilite 
et d’apyrogenicite (le produit ne doit pas pouvoir etre rendu 
responsable du declenchement d’une fievre due a la presence d’en- 
dotoxines d’origine bacterienne qui ne peuvent etre detruites 
au cours du cycle de sterilisation, ni eliminees par filtration), 
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La liberation des lots, done l’autorisation de mettre en vente la 
production de la journee, se fait comme dans toute industrie 
pharmaceutique classique, sous le controle du pharmacien 
responsable. 

L’ aspect securite dans le cadre de la production n’a ete que peu 
evoque. 11 est bien entendu que la plus importante difference entre 
le developpement et la production se situe au niveau des quantites 
de produits radioactifs manipulees. Les zones de production sont 
done equipees et protegees en consequence. Les manipulations se 
font dans des enceintes blindees, des caissons munis de hublots et 
de pinces, proteges par une couche de plus d’une dizaine de centi- 
metres de plomb et dans lesquelles tout le materiel necessaire a la 
production est dispose. D’un cote de cette cellule de production, la 
face avant, officient les techniciens qui preparent les produits en 
s’aidant de telemanipulateurs, des pinces mobiles geantes. Ils 
controlent leur travail au travers d’epais hublots en plexiglas ou en 
verre au plomb. De l’autre cote, operent les ponders charges de faire 
rentrer ou sortir de ces cellules tout le materiel necessaire au travers 
d’enormes sas plombes. Toute matiere radioactive qui transite hors 
de ces cellules est obligatoirement confinee dans une protection 
plombee, dechets y compris. En consequence, aucun des manipula- 
teurs ou ponders n’est jamais en contact avec un produit radioactif, 
sauf accident. 11 est tres difficile d’automatiser ces productions et 
chaque flacon est produit a l’unite, d’une faq:on pratiquement arti- 
sanale. 

Les circuits sont organises de telle faqon qu’il soit possible de 
definir des zones a niveau de radioactivite croissante, et en conse- 
quence a risque radiologique croissant. Ainsi, les techniciens en face 
avant ne peuvent jamais rencontrer en cours de production les 
ponders dans la zone arriere. La sortie de ces zones est controlee a 
l’extreme et chaque manipulateur dispose sur lui-meme de detec- 
teurs de radioactivite, mais doit passer de plus un controle avant de 
quitter son lieu de travail. La radioactivite ne peut en principe 
quitter le site que dans des containers etanches, qu’il s’agisse des 
flacons de medicaments ou des futs de dechets scelles. 
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V. Transport et logistique 

Plusieurs centaines de milliers de colis par an soit plusieurs milliers 
de colis par jour quittent les centres de production pour atteindre 
leur destination finale dans les plus brefs delais, mais surtout sans le 
moindre incident. Aucun moyen de transport n’est exclu. Nean- 
moins, la route et l’avion sont privilegies. En sortie de hall 
d’expedition, plusieurs dizaines de camions attendent leur charge- 
ment en fin de journee de production. Leurs arrivees et leurs departs 
sont conditionnes par l’heure finale de livraison ou l’heure de decol- 
lage d’un avion. D’une facon generale, l’hopital de destination devra 
etre livre dans les douze heures. En fait, l’ideal correspond a une 
livraison du produit actif pour une administration le lendemain 
matin a l’heure d’ouverture des services hospitaliers de medecine 
nucleaire. 

De nombreux parametres peuvent interferer avec la bonne 
marche de cette logistique a toute epreuve et neanmoins mettre en 
peril les delais de livraison: etat de la circulation, controles doua- 
niers, acceptation du colis par les commandants de bord... 

Les produits radioactifs de toute nature sont conditionnes dans des 
emballages speciaux qui resistent aux chutes, ecrasements, feux... 
diminuant ainsi les risques de contamination accidentelles des voies 
de transport. Les incidents de transports sont extremement rares. Une 
frequence de l’ordre de 1 a 2 incidents pour 1 00 000 colis semble deri- 
soire, mais neanmoins inacceptable et doit etre pris en compte 
systematiquement. Chaque evenement a conduit a une analyse d’in- 
cident et de risque qui a permis de modifier et d’ameliorer encore plus 
les contenants et les processus, done d’une faq:on generale, la securite. 

Avec l’augmentation du risque terroriste, le detournement de tels 
transports a des fins malintentionnees a fait l’objet d’une analyse 
approfondie des services de securite de l’etat. Mais les produits 
radiopharmaceutiques sont des colis bien peu efficaces, compte tenu 
de leur periode et de leur activite pour de tels actes. Le risque associe 
a une dissemination ou a une reutilisation est quasi nul. Tout au 
plus subsistera un effet psychologique du fait de l’absence de 
connaissance en ce domaine du public et des journalistes. 

www .biblio-scientifique .net 


La production des radiopharmaceutiques 1 35 


VI. Les radiopharmacies 

Tous les produits expedies a l’hopital ne sont pas livres prets a l’em- 
ploi. Quelques manipulations et verifications sont necessaires, si ce 
n’est que d’ajuster la dose qui va etre injectee. En revanche, certains 
produits necessitent une production finale sur le site. C’est le cas de 
tous les produits techneties livres en «kits froids» et qui doivent etre 
marques sur place avec le technetium issu du generateur. Dans le 
service de medecine nucleaire, c’est le role du radiopharmacien que 
de terminer cette preparation. II devient le producteur final. En 
respectant les memes regies de securite et de qualite que celles impo- 
sees a l’industrie, le radiopharmacien va fabriquer chaque matin les 
differentes solutions a injecter. Le kit froid contient tous les reactifs 
qui permettent, une fois combines avec la quantite adequate de 
technetium issu du generateur, de former le radiopharmaceutique 
attendu. Cette etape se resume la plupart du temps a un simple 
melange, eventuellement une agitation sous leger chauffage, suivi 
d’un controle de qualite, mais l’ensemble des etapes doit suivre un 
protocole tres strict. Le radiopharmacien devient localement le 
garant de la reproductibilite de cette derniere etape et de la qualite 
du produit final. 

Les quantites de matieres mises en jeu sont tellement faibles que 
des traces d’air sont suffisantes pour fausser un resultat. Toutes les 
matieres mises en oeuvre sont steriles mais la sterilite du produit final 
depend egalement de la qualite du manipulateur. Enfin, chaque 
manipulation est differente dans la mesure oil elle doit etre adaptee 
a la quantite et a la concentration en Technetium issu du generateur. 

Le travail du radiopharmacien ne se limite pas a la reconstitution 
des kits techneties, mais comme ces produits sont les plus utilises, 
ceux-ci representent la plus grande partie de son travail. II doit par 
contre etre capable de repondre a toutes les demandes en provenance 
des services de medecine nucleaire et vue la diversite des isotopes mis 
en jeu, son domaine de connaissance est relativement vaste. L’arrivee 
recente des kits de therapie, va diversifier et compliquer son champ 
d’ action. En particulier, tous les services actuels ne sont pas equipes 
pour manipuler des activites aussi importantes et certains laboratoires 
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devront etre ameliores au niveau protection du personnel. Des auto- 
mations specifiques devront etre demandees, service par service. 
Dans certains pays, en France notamment, le gouvernement s’est 
recemment donne les moyens pour mettre en place un systeme de 
controle et de surveillance de ces unites hospitalieres. 


Le patient a I’hopital 

Difficile pour le profane d’identifier un service de medecine nucleaire a I’ho- 
pital ! Combien de malades cardiaques ressortent d’une scintigraphie sans 
avoir realise qu’on leur a injecte une substance radioactive? Pourtant, les 
trefles, symboles de radioactivite, sont omnipresents, ainsi que les elements 
de protection pour le personnel (sas, vitres, murs, seringues plombees, cham- 
bres individuelles). 

II est vrai que la procedure est a peine plus contraignante qu’une injection 
de produit de contraste pour un examen de rayons X... et la douleur 
limitee a celle de I’introduction de I’aiguille. Apres injection pourtant 
(surtout en therapie), les patients deviennent source de radioactivite, et ce 
jusqu’a elimination totale de la substance (par decroissance ou elimination 
biologique). Pour les rassurer, on met a leur disposition des documents 
expliquant la procedure, les risques et les quelques regies a respecter, en 
particulier celle d’utiliser les toilettes dediees de I’hopital afin de ne pas 
contaminer I’environnement. La majorite de la substance etant eliminee 
dans les urines, I’etablissement est equipe de cuves speciales videes unique- 
ment lorsque la decroissance des dechets a ramene le niveau de 
radioactivite au seuil autorise. 

En imagerie, les quantites injectees sont si faibles que I’hospitalisation est 
inutile. Pour le personnel soignant deja tres expose, il est meme preferable 
que le patient rentre chez lui. D’autant plus qu’aucune precaution particuliere 
n’y est demandee et que la dose transmise a son entourage est quasi negli- 
geable par rapport a la radioactivite ambiante. Mais elle peut rester 
detectable quelques jours tout au plus... Uriner dans une riviere dans les 
heures qui suivent une scintigraphie peut done mettre en alerte les detec- 
teurs de radioactivite tres sensibles d’une centrale nucleaire a proximite! De 
toutes manieres, les radionucleides utilises en medecine nucleaire ayant des 
demi-vies tres courte, la disparition de la radioactivite se fait naturellement 
dans les heures et les jours qui suivent I’injection ou I’absorption. 

En therapie, on preferera I’hospitalisation et I’isolation, surtout par rapport 
au personnel soignant, laissant le medicament et la nature faire son oeuvre. La 
duree du sejour a I’hopital restera directement liee au radionucleide utilise et 
a la dose injectee. 
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Figure 14 . La mise a disposition d’un medicament radiopharmaceutique, qu’il soit de 
diagnostic ou de therapie, necessite la production initiale d’un radionucleide qui sera trans- 
forme en un radiopharmaceutique dans un environnement industriel soumis aux criteres 
de qualite pharmaceutique et de surete nucleaire, puis conditionne et transports vers I’ho- 
pital tout en respectant ces memes standards. La contrainte des courtes periodes rajoute 
une difficulty supplementaire qui n’accepte aucune deviation dans ce schema sous peine de 
perdre le produit pour cause de retard. 
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VII. Les centres de medecine nucleaire en France 

Le marche mondial des produits d’imagerie, toutes techniques 
confondues, representait en 2002 environ 4,5 milliards d‘euros de 
chiffre d’affaires. Parmi les 800 millions de cliches realises, environ 
120 millions necessitaient l’injection d’un produit. Environ 
28 millions de patients ont pu beneficier d’une image de medecine 
nucleaire utilisant des produits radioactifs pour un montant de 
1,7 milliards d’euros. 

Les societes qui se repartissent le marche des agents de contraste 
(RX, IRM et US) et de medecine nucleaire sont peu nombreuses. Six 
societes se partagent plus de 90% du marche: Amersham Health 
(repris recemment par General Electric), Bracco, Tyco Healthcare 
(Mallinckrodt Imaging), Schering, Bristol-Myers Squibb Medical 
Imaging (precedemment Dupont) et Guerbet. Les cinq premieres 
sont, dans le desordre, egalement les principaux producteurs de 
produits radiopharmaceutiques. Quelques plus petites societes se 
sont specialises dans certains produits, voire un seul, le FDG, mais 
ne rivalisent pas, d’un point de vue chiffre d’affaires avec les grands 
cites plus haut : AAA, Cyclopharma, IBA, Jason. . . 

Environ 200 centres publics et prives sont autorises, en France, a 
manipuler des matieres radioactives dans le but de les injecter a 
l’homme. Ces centres, repartis entre les Centres Hospitaliers Univer- 
sitaires, les Centres de Lutte contre le Cancer, les Centres Hospitaliers 
Generaux et les Cliniques Privees, sont equipes pour la manipulation 
de matieres radioactives non scellees (solutions injectables, gelules) et 
disposent de lits dedies dans des chambres isolees (murs en plomb, 
circuit d’ elimination des dechets appropries). En moyenne, chaque 
service de medecine nucleaire dispose de deux gamma-cameras. 

Un centre TEP est un centre de medecine nucleaire disposant 
d’une ou de plusieurs cameras dediees pour l’imagerie par emission 
de positons. Chaque centre est rattache a un site de production de 
Fluor 18 (cyclotron) accessible pour la livraison en moins de deux 
ou trois heures, quel que soit le moyen de transport considere. 

Les centres de production, done les cyclotrons sont implantes de 
faq:on a ce que l’ensemble du territoire soit couvert. Aujourd’hui la 
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limitation du nombre de patients traites serait plutot liee au nombre 
de cameras et a leur accessibilite. 

Dix centres de production de fluor sont operationnels a fin 2005 : 
Orsay (Paris), couvrant l’lle-de-France et le sud de Paris, Sarcelles 
(Paris) pour la region parisienne Nord, le nord de la France, Rennes 
pour toute la region Grand Ouest de Brest au Mans et de Cherbourg 
a Nantes, Lyon et Saint Genis (Geneve) pour la region Rhone- 
Alpes, Nancy, pour le Grand Est couvrant Metz, Strasbourg, Reims 
avec une possibilite de livrer l’Allemagne, Toulouse pour le Grand 
Sud et eventuellement l’Espagne, Nimes pour le Sud Est, Nice pour 
la Cote d’Azur, Bordeaux pour le Sud-Ouest. 

Les centres de Clermont-Ferrand, Lille et Tours sont en cours de 
construction ou de demande d’autorisation de mise en route. D’au- 
tres projets sont a l’etude. Parmi ceux en discussion, le cas de la Corse 
n’a pas encore trouve de solution, et en attendant les patients seront 
sans doute traites dans un des centres de la Cote d’Azur. De plus, un 
site est en construction a la Reunion (operationnel en 2008) et il est 
serieusement envisage d’en construire un autre a la Martinique. 

Dans un texte date du 22 decembre 2001, l’indice de besoin 
national de cameras capables de detecter des rayonnements beta 
plus (TEP) a ete fixe a un appareil pour un million d’habitants sur 
l’ensemble du territoire. Une soixantaine de cameras est done en 
cours d’installation ou pour certains deja installes et la plus grande 
partie des autorisations a ete accordee. Ce chiffre qui a ete porte a 
75 en debut d’annee 2004, puis a 80 a l’automne 2005, est a 
rapprocher du nombre de cyclotrons operationnels en Allemagne 
(20) et de leurs cameras dediees (80), montrant clairement le retard 
qu’avait pris la France dans ce domaine. 

La medecine nucleaire est tres peu connue du grand public. C’est 
en grande partie du au fait que l’utilisation du nucleaire meme pour 
le medical a peu beneficie de publicite. Les patients connaissent 
cette technologie le plus souvent au travers d’une seule modalite, la 
scintigraphie myocardique. Peu de ces malades font le lien entre la 
technologie utilisee et la radioactivite. Contrairement a FIRM, 
l’lmagerie par Resonance Magnetique, nom officiel de la RMN, 
Resonance Magnetique Nucleaire, autre technique d’imagerie 
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medicale mais non radioactive, il n’a pas ete juge opportun de 
supprimer le mot nucleaire. Apparemment, l’utilisation de ce mot 
n’est pas prejudiciable a la medecine nucleaire. 

Les medecins nucleaires ne voient que peu d’interet a faire de la 
publicite pour leur technologie. Sauf pour les services prives qui ont 
un souci de rentabilite, les medecins nucleaires ne sont pas dans le 
besoin de chercher de nouveaux clients, car leurs salles d’attente ne 
desemplissent pas. Les patients mesurent ce degre de saturation au 
travers des delais d’attente qui leurs sont attribues pour leurs rendez- 
vous. 

Les contraintes pour le patient sont effectivement liees au 
manque d’equipement, au manque de personnel, et souvent, pour 
accelerer le processus, les malades se voient proposer une autre 
modalite qui ne repondra pas forcement au meme besoin d’infor- 
mation diagnostique. 

Les decisions gouvernementales prises recemment vont pouvoir 
ameliorer la situation d’ici a quelques annees. II restera neanmoins a 
resoudre le probleme du nombre de medecins nucleaires en cours de 
formation. Les responsables actuels de services de medecine 
nucleaire sont, pour pres de la moitie, en droit de demander leur 
depart a la retraite dans les dix a quinze annees a venir, et compte 
tenu du nombre d’etudiants interesses par cette specialite, le renou- 
vellement n’est pas assure. 


Resume 

Les produits radiopharmaceutiques sont consumes d’une fraction non 
radioactive, le vecteur, associee a un radionucleide. Les vecteurs sont 
prepares de facon classique par toutes les methodes imaginables de 
synthese chimique ou biologique. 

Les radionucleides peuvent etre obtenus de diverses manieres : 

- synthese directe au moyen d’un cyclotron dedie ; 

- extraction a partir d’un generateur, lui-meme charge d’un isotope 
parent issu de cyclotron ou de reacteur ; 
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- purification de substance radioactive issues d’un reacteur; 

- revalorisation des dechets nucleaires d’autre origine (fission). 

Avant d’etre commercialises, les radiopharmaceutiques sont soumis 

a des controles de qualite tres stricts, en fait identiques a ceux imposes 
a tous medicaments. 

La complexite de la mise en oeuvre de radiopharmaceutiques est 
surtout liee a la periode des radionucleides et necessite une infrastruc- 
ture et une logistique bien particuliere, qui est encore plus complexe 
quand il s’agit de distribuer des produits fluores dont la demi-vie est 
inferieure a deux heures. 

L’infrastructure necessaire a l’administration de radiopharmaceuti- 
ques en milieu hospitalier est tout aussi elaboree. Tous ces milieux sont 
soumis a des controles reguliers, aussi bien pour preserver la securite 
biologique que nucleaire et necessite l’emploi de personnel hautement 
qualifie. 

La technologie est promise a un bel avenir mais ne se developpera 
qu’au fur et a mesure de l’implantation de nouvelles cameras et de 
nouvelles chambres de traitement. 
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Perspectives 


Avec l’arrivee des premiers traitements de radiotherapie vectorisee 
efficaces, le monde de la medecine nucleaire entre dans une nouvelle 
dimension. A l’exception de l’utilisation tres confidentielle en trai- 
tements palliatifs de la douleur, de la radiosynoviorthese et de celui, 
tres efficace, des cancers de la thyroide, les outils de medecine 
nucleaire etaient jusqu’a present orientes vers l’imagerie de diag- 
nostic. Au cours des dernieres annees, l’arrivee d’outils d’imagerie 
mixtes et la combinaison de techniques de diagnostic differentes, 
mais complementaires, a donne un nouvel essor a cette technologie 
permettant de mieux definir une pathologie, de mieux suivre les 
patients, mais surtout de mieux orienter les traitements. Une 
nouvelle voie s’ouvre egalement avec l’arrivee de la medecine 
personnalisee pour laquelle l’imagerie aura un tres grand role a 
jouer. La verification de l’adequation d’une therapie pour un sous- 
groupe de patients devient bien plus facile avec ces nouveaux outils 
au travers de la selection plus aisee de ces patients garantissant une 
meilleure efficacite du traitement. 


I. Les outils d'imagerie mixtes 

En combinant les outils d’imagerie nucleaire avec des outils conven- 
tionnels, le probleme de la localisation plus difficile des petites 
tumeurs par scintigraphie est facilement contourne. Depuis l’ete 
2000, les constructeurs d’appareils d’imagerie medicale ont mis au 
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service des medecins de nouveaux outils permettant d’obtenir a la fois 
une image fonctionnelle et une image anatomique en trois dimen- 
sions. Dans les annees anterieures, les chercheurs avaient essaye de 
compenser ce manque de resolution des images de scintigraphie en 
realisant deux scanners consecutifs l’un apres injection d’un traceur 
radioactif, puis l’autre utilisant des techniques de radiologie ou d’ima- 
gerie par resonance magnetique. Bien que le traitement informatique 
des donnees ait fait un bond considerable, la difficulte que represen- 
tait la superposition des images de patients qui avaient ete deplaces 
d’une table a l’autre entre deux acquisitions, limitait cette technique a 
des applications de recherche et restait totalement disproportionnee 
du point de vue mise en oeuvre pour la routine. L’arrivee de scanners 
mixtes TEMP/TDM ( SPECT/CT en anglais) ou TEP/TDM peut 
etre consideree comme une veritable revolution dans ce domaine. Les 
outils mixtes TEMP/IRM ou TEP/IRM en cours de developpement 
pourraient apporter d’autres avantages reels. 

Aujourd’hui, quatre grandes societes dominent le marche 
mondial de l’equipement d’imagerie medicale : General Electric (sa 
filiale diagnostic General Electric Medical Systems), premier 
constructeur mondial avec plus du quart du marche et interesse par 
tous les domaines d’imagerie, Philips Medical Systems, leader de la 
technologie numerique, avec 1 5 % du marche mondial de l’imagerie 
et surtout leader dans le domaine de l’IRM, Siemens, premier 
constructeur europeen et couvrant 19% du marche mondial et 
Toshiba, plus oriente vers les reseaux plus specialises dans les 
rayons X. Des societes plus petites qui tentaient de rivaliser avec les 
quatre geants sur des creneaux particuliers se sont fait absorber 
recemment les unes apres les autres. En octobre 2003, General Elec- 
tric a pris le controle de Amersham Health, leader du marche 
mondial des produits d’imagerie, creant ainsi le premier groupe 
capable de proposer a la fois les outils et les produits d’imagerie. 
D’autre part, Siemens a pris le controle de CTI et PetNet, societes 
specialisees dans la production de cyclotrons et gerant le plus grand 
reseau americain de production de FDG. 
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II. Les traitements individualises 

Le role du medecin consiste a identifier la pathologie, a en deter- 
miner l’origine et a combattre le mal pour obtenir la guerison du 
malade, ou du moins le soulager. II est capable de faire un diagnostic 
sur la base de ses connaissances et de son experience et avec l’aide 
des outils qui sont mis a sa disposition. Ces outils ont evolues au 
cours du temps et lui permettent d’etre de plus en plus precis dans 
son analyse. L’accroissement des connaissances a contribue a la crea- 
tion de specialites de plus en plus pointues, un seul homme n’etant 
plus capable a lui seul a maitriser l’ensemble des connaissances de la 
biologie humaine et de la medecine. 

De nos jours, a chaque diagnostic, done a chaque pathologie, 
correspond un traitement specifique. Les maladies elles-memes ont 
pu etre subdivisees en sous-classes auxquelles correspond un proto- 
cole therapeutique. 

Neanmoins, bien que ces protocoles aient pu demontrer leur effi- 
cacite sur de grands groupes, il existe toujours certains patients qui 
sont refractaires au traitement recommande. 

La non reponse de ces patients a un certain traitement est liee a 
certaines resistances ou absence de reactivite inherente a leur patri- 
moine genetique. De meme qu’il existe des populations qui se 
transmettent des maladies de generation en generation, d’autres 
individus se transmettent leur resistance a certaines agressions 
externes. Les processus metaboliques different egalement d’une 
population a l’autre et certains patients metabolisent plus rapide- 
ment que d’autres les drogues qui leur sont administrees, les rendant 
moins efficaces. Ces differences individuelles sont directement liees 
a un heritage genetique. 

Le patient cancereux refractaire a un premier traitement se verra 
proposer apres quelques semaines d’essais inefficaces un deuxieme 
traitement, voire un troisieme encore plus tard. Pendant tout ce 
temps, le cancer continuera d’evoluer et quand sera administre le 
traitement adequat, il sera peut-etre trop tard pour qu’il soit efficace. 
II devient done urgent de trouver une methode permettant de deter- 
miner bien a l’avance si le patient sera un «repondeur» positif ou 
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non a un traitement specifique, avant meme de le lui administrer. 
C’est le role de tests theranostiques. Ce mot forme d’une combi- 
naison des termes therapie et diagnostic, pourrait etre traduit par 
diagnostic et selection d’un patient en vue d’une therapie particu- 
liere. Alors que l’objectif du diagnostic est de determiner la maladie 
dont souffre un patient, le theranostic devrait permettre de selec- 
tionner le traitement le mieux adapte pour conduire le plus 
rapidement possible a la guerison. 

Le concept va meme plus loin. En fonction de la reponse au test 
theranostique, il devrait etre possible de predire les chances de 
guerison par un traitement specifique, calculer les doses exactes et 
faire le suivi du patient en cours de remission. Le traitement devient 
alors individualise car il est directement lie au patrimoine genetique 
du patient. 

En 1999, l’herceptine, produit utilise dans la therapie du cancer 
du sein, a ete le premier exemple d’un traitement base sur ce 
concept. L’ administration americaine n’a donne l’autorisation de 
commercialiser ce produit qu’a la condition qu’il soit applique aux 
seules patientes ayant montre la presence de recepteur a l’herceptine 
car dans ce seul cas, le traitement avait une efficacite. Tout ceci est 
encore loin de la selection des patients sur la base de leur patrimoine 
genetique, mais cet exemple a suffit de montrer qu’en se limitant a 
une sous-population l’efficacite du traitement etait quasiment 
garantie. A l’inverse, les non repondeurs au test doivent se trouver 
d’autres methodes therapeutiques, mais evitent de perdre du temps 
avec un protocole incluant l’herceptine. 

L’industrie pharmaceutique en general ne progresse que lente- 
ment dans ce domaine pour la simple raison que la selection de 
sous-groupes de patients conduira inevitablement a une reduction 
de la population a traiter et done a un chiffre d’afifaire reduit. Les 
investissements etant les memes, quelle que soit la taille du groupe 
de patients vises, ce n’est pas dans cette direction que se tourneront 
les investissements des grands groupes. En revanche, de petites 
societes pourront plus facilement se lancer dans cette bataille, sous 
le couvert de traitements dits orphelins (voir ci-dessous), moins 
onereux au developpement. 
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La medecine nucleaire a un role interessant a jouer dans ce 
domaine. Avant meme de viser la selection des patients sur la base 
de leur patrimoine genetique - l’ADN ou l’ARN pourraient 
evidemment etre visualises par des substances marquees - il est 
possible d’envisager la visualisation de la repartition de petites quan- 
tities de substances sur les sites a traiter. Si le patient ne presente pas 
une distribution ideale, ce n’est pas la peine de lui infliger un traite- 
ment inefficace. L’imagerie nucleaire, permettant de selectionner 
ainsi un sous-groupe de patients, peut etre consideree egalement 
comme une methode theranostique. Associer les produits theranos- 
tiques aux diagnostiques et aux therapeutiques, dans le cadre de la 
legislation sur les drogues orphelines ouvre une voie royale a la 
medecine nucleaire. Il reste a trouver un industriel de la pharmacie 
qui ait le courage de s’y lancer. Le nouveau conglomerat qui s’ est 
cree en 2003 par le rachat de Amersham Health (fabricant de 
produits d’imagerie) par General Electric (producteur de materiels 
d’imagerie) semble s’orienter vers cette voie prometteuse. 


III. Maladies orphelines et drogues orphelines 

Compte tenu du cout de developpement eleve pour un nouveau 
medicament, et du caractere peu philanthrope des industriels de la 
pharmacie (et surtout de leurs actionnaires), le legislateur a du 
mettre en place un systeme incitant certains laboratoires a s’inte- 
resser a des maladies moins rentables. Ces maladies dites orphelines 
ne touchent effectivement qu’une tres faible partie de la population, 
et mettre des moyens financiers dans ce domaine n’a d’interets que 
s’il existe une garantie minimale de retour sur investissement. 
Depuis plusieurs annees, un texte de loi specifique permet aux 
industriels americains de beneficier de certains avantages tels que 
l’exclusivite du marche s’ils mettent sur le marche un medicament 
correspondant a la definition d’une drogue dite orpheline. Plus 
recemment, une loi similaire a vu le jour en Europe, sous l’impul- 
sion de Simone Veil, et sous la responsabilite de Annie Wolf, et a pu 
etre mise en place en janvier 2000. 
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Un medicament devient orphelin s’il est destine au diagnostic, a la 
prevention ou au traitement d’une maladie affectant moins de cinq 
personnes sur dix mille dans la Communaute europeenne, soit s’il est 
destine au traitement d’une maladie grave ou invalidante et qu’il est 
peu probable qu’il sera commercialise en absence de mesure d’incita- 
tion. II est evident que ce medicament doit en plus prouver un 
benefice certain par rapport aux traitements connus. En France, toute 
maladie touchant moins de 30000 personnes rentre dans le cadre de 
cette definition. Mais ce texte concerne egalement des maladies tres 
rares en France mais qui affectent des millions de personnes en 
Afrique et pour lesquelles les efforts de recherche sont tres limites du 
fait de la non-solvabilite des clients, patients et pays concernes. 

Compte tenu des couts de developpement d’un medicament, la 
therapie d’une maladie orpheline ne pourra etre qu’extremement 
chere et un soutien des politiques devient incontournable. 

Fes dossiers de nouveaux medicaments deposes dans le cadre de 
cette procedure beneficient d’un traitement accelere, de frais de 
redevance reduits, voire nuls, et d’une exclusivite de commercialisa- 
tion pendant dix annees. De plus, le contenu du dossier est allege 
par rapport a un dossier de medicament visant une population plus 
large. Fe dossier est centralise, c’est-a-dire que son application est 
immediatement etendue a tous les etats membres europeens. Fes 
medicaments orphelins peuvent beneficier d’autres mesures d’inci- 
tation prises au niveau local ou europeen, pour promouvoir la 
recherche, le developpement et leur mise sur le marche et l’Agence 
europeenne s’ est engagee a assister les societes au cours du develop- 
pement de leur produit et dans la constitution de leur dossier. Plus 
particulierement des mesures d’aide a la recherche en faveur des 
petites et moyennes entreprises ont ete mises en place. 

Fes premieres demandes traitees par l’Agence europeenne du 
medicament depuis la mise en vigueur de ces textes concernent des 
medicaments destines a des maladies genetiques conduisant a des 
mortalites precoces, du traitement de la mucoviscidose, de certains 
cancers rares, des maladies pour lesquelles l’unique option therapeu- 
tique reside dans une greffe et surtout de cancers pour lesquels tous 
les traitements connus ont echoue. 
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Ces derniers exemples deviennent interessants dans le cadre de la 
radiotherapie metabolique. Non seulement la medecine nucleaire 
est en train de demontrer qu’elle est capable dans certains cas de 
compenser les deficiences des therapies classiques, mais la nouvelle 
legislation devrait lui permettre d’accelerer le processus de mise sur 
le marche de produits innovants, car l’ensemble des indications 
concernees entre dans le cadre des maladies orphelines. 

II est vrai qu’a ce jour l’application therapeutique des techni- 
ques de medecine nucleaire est limitee par l’environnement dans 
lequel celles-ci doivent etre conduites. Pour peu qu’il soit possible 
de demontrer a plus grande echelle que cette technique peut se 
substituer a la chimiotherapie par exemple, il est evident que les 
applications depasseront le cadre fixe par la legislation sur les 
maladies orphelines. Le legislateur a egalement prevu ce cas et 
permet de revenir en arriere, reprenant le cadre du developpement 
d’un medicament classique. Compte tenu du marche elargi, l’in- 
dustriel est suppose percevoir des benefices superieurs aux 
previsions initiates et disposera des moyens de financer des etudes 
complementaires, permettant de minimiser un risque pour les 
patients qui augmente proportionnellement avec l’accroissement 
de la population. 

Cette loi devrait favoriser le developpement des produits de 
medecine nucleaire par de petites societes qui ne visent pas le 
marche mondial au sens large. 


IV. Limitations ethiques et reglementaires 

□ Reglementation et administration 

Les produits radiopharmaceutiques sont des medicaments qui 
cumulent a la fois les contraintes du domaine pharmaceutique et 
celles du domaine du nucleaire. D’une part, il est necessaire de deve- 
lopper, produire et mettre a disposition des medecins et des patients, 
un produit dont l’efficacite et la qualite pharmaceutique et biolo- 
gique sont garanties. D’autre part, il faut pouvoir assurer une 
production, une distribution et l’administration d’une substance 
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radioactive tout en protegeant l’environnement et le personnel en 
contact indirect. En consequence, deux autorites administratives 
distinctes, dependant de deux ministeres independants, ont le devoir 
et le pouvoir de controler le respect de regies specifiques a tout 
moment. Ces controles ne s’appliquent pas seulement au niveau des 
developpeurs, producteurs et transporteurs, mais egalement au 
niveau des utilisateurs, c’est-a-dire des medecins hospitaliers et des 
radiopharmaciens. En particulier, ces administrations sont chargees 
de verifier l’adequation entre les autorisations qu’elles attribuent avec 
la formation du personnel a l’utilisation de radioisotopes, cette 
derniere etant geree par un troisieme ministere. La legislation 
concernant les produits pharmaceutiques est contraignante, celle du 
radiopharmaceutique encore plus. 

u Effets indesirables et toxicite 

A chaque prise de medicament, et pas seulement pour le radiophar- 
maceutique, est lie un danger potentiel pour le patient. Le medecin 
qui connait les limites des produits qu’il administre, a pour role de 
minimiser ce risque tout en poussant le traitement de fa^on a favo- 
riser la guerison. La plupart des medicaments sont des produits 
extremement nocifs utilises a des doses pour lesquelles cette toxicite 
ne se voit pas. Dans certains cas, certains effets secondaires qui sont 
en realite la partie visible des effets toxiques, sont toleres. La chimio- 
therapie, traitement extremement agressif pour l’ensemble de 
l’organisme, n’est malheureusement efficace qu’aux doses develop- 
pant egalement des effets secondaires importants tels que nausees et 
vomissements, pertes de cheveux et troubles gastriques, mais surtout 
aplasie medullaire (arret de la production de cellules sanguines). 
Reduire les doses pour reduire les effets secondaires se traduirait par 
une reduction d’efficacite, et done un risque plus important encore 
pour le patient. En attendant l’arrivee de chimiotherapies encore 
plus specifiques et moins traumatisantes, de nombreux traitements 
palliatifs de ces effets secondaires ont ete developpes. A ce niveau de 
besoin therapeutique, les effets secondaires observes sont acceptes 
par les medecins et tolerables pour les patients. 
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Pour les radiopharmaceutiques, le risque est double. Le patient 
subit d’une part la toxicite du vecteur equivalente a celle decrite pour 
les produits pharmaceutiques et d’autre part les effets lies a la radio- 
toxicite. Compte tenu des quantites de matieres actives extremement 
faibles injectees dans le patient, la toxicite du vecteur ne joue plus 
aucun role, sauf peut-etre dans les phenomenes allergisants. Par voie 
de consequence, les developpeurs de nouveaux radiopharmaceuti- 
ques ont les moyens d’accelerer leur processus de recherche sans trop 
s’attarder sur les problemes de toxicite inherente au vecteur. Ils 
peuvent meme utiliser comme base les molecules ecartees par l’in- 
dustrie pharmaceutique pour leur trop haute toxicite. 

Dans tous les cas, la radiotoxicite sera a prendre en consideration 
au premier degre. Les chercheurs se concentrent de plus en plus sur 
le meme petit groupe de radionucleides, dont les caracteristiques 
radiotoxiques commencent a etre bien etablies ou du moins, dont 
les doses a ne pas depasser sont connues. 

Comme pour la chimiotherapie, les doses plus elevees ont des 
consequences sur l’individu non negligeables et conduisent egale- 
ment a des modifications de formule sanguine, jusqu’a l’aplasie 
medullaire. Cependant, les radiotherapies externes ou metaboliques 
ne s’accompagnent que tres rarement d’effets indesirables. Tout au 
plus, il a pu etre observe quelques troubles digestifs et une sensation 
de brulure au point d’injection. La medecine nucleaire de therapie 
a le grand avantage de presenter une morbidite liee au produit tres 
limitee pour les patients. Pour une analyse diagnostique, l’hospitali- 
sation est rarement demandee, en tout cas elle n’est pas liee a la 
methode d’imagerie, mais au traitement ou a la surveillance du 
patient. 

Extension de la posologie et des indications 

La quantite pour injection livree au medecin est legerement 
superieure a celle qui sera administree au patient. Du fait de la 
decroissance, la dose au depart de l’usine ou de la radiopharmacie 
est beaucoup plus forte et tient compte de l’heure d’injection theo- 
rique. Avant application et connaissance de l’heure reelle de 
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l’administration, le medecin nucleaire devra calibrer cette dose 
pour s’assurer qu’il sera injecte au patient ce qui lui a ete prescrit. 
Une erreur de dosage ou de manipulation a mettre sur la responsa- 
bilite du radiopharmacien ou du medecin est aussi a prendre en 
consideration. 

Par mesure de precaution, mais sans preuve a l’appui, les enfants 
et les femmes enceintes sont exclus des diagnostics impliquant des 
isotopes. Neanmoins, dans des cas extremes, les enfants subissent 
des radiotherapies et, s’il n’est pas trop tard, il est preferable de 
proposer aux femmes enceintes un avortement avant l’intervention. 
En fait, ces questions que se posent les medecins ne sont pas diffe- 
rentes quand il s’agit d’appliquer une chimiotherapie a un enfant ou 
une femme enceinte. 

Les decrets concernant les doses limites de radioactivite annuelle 
a ne pas depasser ne s’appliquent pas aux patients. Il est bien evident 
que tout examen doit etre justifie du point de l’indication et de l’ap- 
pareillage utilise. Le benefice attendu doit tres largement exceder le 
risque a long terme et en particulier tenir compte des possibilities 
d’apparition de cancers nouveaux. C’est une des raisons pour 
laquelle les traitements therapeutiques s’adressent prioritairement 
aux malades pour lesquels aucune autre alternative n’existe. 

Limiter les irradiations inutiles reste cependant prioritaire. Le 
choix de la dose delivree doit rester suffisant pour ne pas compro- 
mettre le resultat du diagnostic ou l’efficacite de la therapie. Comme 
pour la chimiotherapie, les radiotherapeutes et medecins nucleaires 
travailleront en limite de toxicite dans un souci d’efficacite maxi- 
male et de risques reduits. Dans ce but, ils sont prets a accepter 
certains effets secondaires passagers. 


V. Politique et legislation 

Radiologues et medecins nucleaires revendiquent une certaine auto- 
nomie dans leur secteur. Encore faudrait-il etre capable de bien 
definir les domaines de competences de chaque specialiste. La situa- 
tion se complique quand budget et investissements font partie de la 
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discussion. A priori les radiologues, implantes depuis plus long- 
temps et charges de l’lmagerie par Rayons X et par Resonance 
Magnetique, pourraient pretendre a couvrir l’ensemble du secteur 
diagnostic. Les medecins nucleaires, specialises dans un domaine 
tres pointu, charges de veiller a toutes les consequences de l’utilisa- 
tion de produits radioactifs, se considerent plus comme des 
praticiens evaluant le degre d’avancement d’une maladie que de 
simples techniciens charges d’appliquer une technologie. Malheu- 
reusement, leur budget de fonctionnement est Tun des plus faibles 
de l’hopital et le nombre d’hopitaux equipes de services de medecine 
nucleaire est tres reduit egalement. Une complication supplemen- 
taire s’ajoute avec l’arrivee des produits de radiotherapie 
metabolique qui pourraient faire partie du domaine du radiothera- 
peute. Malheureusement celui-ci, bien que specialiste du nucleaire, 
n’est autorise qu’a utiliser le rayonnement au depart d’une source 
interne ou externe, mais scellee. La radiotherapie metabolique 
n’ayant, comme nous l’avons vu, des applications precises que dans 
certains domaines comme l’oncologie ou la rhumatologie, est pres- 
crite par des oncologues, des hematologues ou des rhumatologues 
qui s’empressent de considerer la medecine nucleaire comme une 
unite de service. 

Le medecin nucleaire n’a pas la formation, ni l’experience de 
l’oncologue. L’oncologue n’a pas les connaissances de l’utilisation de 
materiaux radioactifs. Le radiotherapeute n’a pas les autorisations 
pour injecter un produit radioactif et le radiologue ne s’interesse a 
priori qu’aux techniques de diagnostic. Ils sont condamnes a 
travailler en equipe. Les services hospitaliers dans lesquels la mede- 
cine nucleaire a reussi a se developper sont ceux ou ces specialistes 
s’entendent plus particulierement et ou chacun a reussi a trouver sa 
place et demontrer son utilite sans vouloir pour autant gerer l’autre 
service. 

Le budget annuel d’un medecin nucleaire est prevu pour un 
certain nombre d’ analyses en cardiologie et en oncologie, mais serait 
epuise en quelques semaines s’il le depensait en produits de therapie. 
Les oncologues et les hematologues disposent des medicaments les 
plus chers pour leurs chimiotherapies et pourraient a l’avenir faire 
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de substantielles economies en substituant certaines chimiotherapies 
par des radiotherapies, mais ne sont pas encore suffisamment formes 
ou plutot informes a ces techniques. II reste quelques annees pour 
ameliorer au niveau hospitalier la repartition budgetaire, mais cela 
ne pourra se faire que si le ministere de la sante fixe de nouvelles 
regies qui en fin de compte seraient particulierement profitables a la 
fois au patient et au budget de l’etat. 

Sur fond de limitations budgetaires dans les depenses de sante et 
reorganisation des services, la seule alternative pour tous ces specia- 
listes consiste a mettre en place une vraie cooperation et un vrai 
travail d’equipes multidisciplinaires. On verra apparaitre, d’ici quel- 
ques annees, des centres de tres bonnes reputations, specialises en 
radiotherapie metabolique. Ce sont ceux qui auront reussi a creer 
autour d’un responsable federateur et charismatique, qu’il soit onco- 
logue, radiologue, radiotherapeute, medecin nucleaire ou directeur 
d’hopital, une equipe efficace dans le traitement des cancers par 
toutes les nouvelles techniques. 

Ce phenomene n’est pas typiquement francais et d’autres pays 
comme l’Allemagne se battent aussi avec le nombre croissant de 
specialites medicales qui ne fait que cloisonner les hopitaux et limite 
les succes du travail d’equipe. L’ administration europeenne est en 
train de s’interesser de plus pres a ce probleme et il ne serait pas 
surprenant de voir paraitre sous peu des textes reglementant au 
niveau europeen la repartition par secteurs specialises des compe- 
tences necessaires dans un hopital. 


VI. Futur 

Depuis la demonstration reelle de son efficacite, il y a de cela 
cinquante ans, la medecine nucleaire a progresse par paliers. Les 
annees cinquante jusqu’au milieu des annees soixante ont montre 
l’efficacite therapeutique de l’lode 131 et du Phosphore 32 sous des 
formes chimiques simples de type sels. En parallele, le Technetium 
99m a fait son apparition et certains derives, en particulier des pyro- 
phosphates, ont permis de demontrer l’utilite de cet isotope en 
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imagerie. Les quinze annees qui ont suivi ont vu la mise au point 
d’autres derives du Technetium 99m sous forme de complexes orga- 
niques, de collo'ides, de macro-aggregats et de sels permettant 
d’obtenir des images specifiques d’organes et de tissus. A partir des 
annees quatre-vingt, la chimie du technetium a pu evoluer de telle 
maniere que des substances utilisables en perfusion de tissus specifi- 
ques ont permis de montrer le fonctionnement de certains organes, 
le cceur, le cerveau et le rein en particulier. Dans les annees quatre- 
vingt-dix, la recherche s’est orientee vers le ciblage de groupes de 
cellules. Au travers de cette nouvelle approche, des substances qui se 
concentrent specifiquement dans certains tissus ont ete identifiees et 
permettent de localiser une certaine classe de cellules. Ce n’est que 
tres recemment que les chimistes ont propose de substituer les 
isotopes d’imagerie par des isotopes de therapie sur des molecules 
complexes pour detruire les cellules sur lesquelles s’etaient fixees ces 
molecules. II aura fallu une dizaine d’annee pour faire la preuve de 
l’efficacite de ces produits. Nous ne sommes done qu’au debut de 
cette revolution therapeutique. Le debut de ce siecle a vu l’appari- 
tion d’une nouvelle classe de produits therapeutiques qui montrent 
une reelle efficacite clinique dans le traitement des cancers. D’autres 
produits sont en cours de developpement, a differents stades, et 
pourraient voir le jour dans la decennie a venir. Deux facteurs prin- 
cipaux vont decider de revolution de cette technologie qui demande 
des equipements specifiques: les moyens financiers et humains 
accordes a ce domaine de la medecine pour son developpement 
aupres des patients et l’accueil qui lui sera donne au niveau des 
medecins oncologues (aspect concurrentiel), des politiciens (aspect 
demagogique) et du public (aspect securitaire) . Les patients eux- 
memes, beneficiaires directs de la technologie, sont les seuls 
moteurs, groupes de pression, qui permettront, a court terme, de 
faire evoluer plus rapidement ce domaine. 

Pour des raisons de cout, de nombre limite de centres agrees et 
surtout de la meconnaissance de cette technologie, la radiothe- 
rapie metabolique a ete confinee dans un role de dernier espoir. 
Les etudes cliniques en cours impliquant les nouveaux produits ne 
sont censees s’adresser dans un premier temps qu’aux patients 
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refractaires aux therapies dites standard (chimiotherapie et radio- 
therapie externe). Les resultats des dernieres annees et la mise sur 
le marche de nouveaux produits efficaces, comblant les lacunes de 
la chimiotherapie, vont sans doute donner un coup de fouet aux 
developpements dans ce domaine. II faudra neanmoins encore 
beaucoup de temps pour voir apparaitre une gamme de produits 
nouveaux. Pas a pas, la radiotherapie metabolique passera du trai- 
tement des cancereux incurables et en fin de vie au traitement de 
deuxieme intention, puis s’ils en font la preuve, pourraient meme 
se substituer a certains protocoles de chimiotherapie. Chaque 
etape doit etre demontree. Une etude sur des patients atteints de 
lymphome non-hodgkinien est deja en cours aux Etats-Unis. Les 
patients engages dans cette etude se voient proposer un traitement 
par un produit radioactif alors qu’ils n’ont subit aucune chimio- 
therapie precedemment. Les resultats ne sont pas attendus avant 
2007. 

En oncologie, le critere de reference est la survie. Ce critere est 
facile a mesurer quand le medecin ne s’interesse a des patients qui 
n’ont plus que quelques mois a vivre. II suffit de compter les 
malades encore en vie deux ou trois annees apres le traitement et de 
comparer ce nombre au groupe temoin pour prouver l’efficacite du 
traitement. Si l’etude consiste a traiter des patients dont l’esperance 
de vie depasse l’annee, ce n’est plus deux annees qu’il faudra attendre 
mais au moins cinq avant de rendre un verdict. De plus, ces etudes 
se limiteront toujours a un sous-groupe de malades atteints d’un 
cancer bien defini. La therapie personnalisee devient de plus en plus 
evidente. 

Ces etudes n’ont pas encore commence et les premiers qui pour- 
ront en beneficier sont les patients qui acceptent d’y participer. Si 
l’une d’entre elles doit se mettre en place en 2006, il ne faut pas 
esperer avoir une autorisation de commercialisation pour le produit 
teste avant 2012 ou 2014. Dans le meme temps, il faut esperer que 
d’autres produits passeront le stade de la premiere etape et seront 
commercialises pour d’autres indications. 

Les produits de radiotherapie metabolique vraiment efficaces 
commencent a peine a apparaitre sur le marche. Us sont les precurseurs 
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de produits sur lesquels sont bases de grands espoirs et ils entreront 
sous peu en competition avec les produits de chimiotherapie a 
l’avantage des patients. Les exemples decrits dans les chapitres prece- 
dents se sont essentiellement concentres sur les anticorps marques, 
pour plus facilement decrire les avantages mais aussi les contraintes 
liees a cette technologie. D’autres pistes devraient conduire a l’intro- 
duction dans les hopitaux de nouveaux produits et de nouvelles 
technologies dans la dizaine d’annees a venir. 
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Activite (radiologique) : grandeur representant le nombre de desintegra- 
tions par seconde au sein d’une matiere radioactive, exprimee en 
becquerels. 

Activite specifique : grandeur correspondant au rapport de l’activite de ce 
radionucleide sur la masse totale de 1’ element present. Quand le radioiso- 
tope est present a l’etat pur, meme en solution extremement diluee, on 
parlera d’une solution de radioisotope sans entraineur (carrier free). Elle 
est exprimee en becquerels par unite de masse. 

Acquisition: enregistrement de l’ensemble des rayonnements accumules 
au cours d’un temps predefini pour en obtenir une image. 

Affinite: propriete d’une substance a se Her a un recepteur; c’est la mesure 
de la force de la liaison. 

ALARA : As Low As Reasonably Achievable - aussi basse que raisonnable- 
ment possible. Ligne de conduite de radioprotection en matiere de gestion 
du personnel travaillant sous rayonnements ionisants. 

Alpha (a) (rayonnement alpha) : particule emise par un radioisotope et 
formee d’un noyau d’helium contenant deux protons et deux neutrons, 
potentiellement utilisable en therapie du fait de son fort potentiel ionisant. 
AMM : Autorisation de Mise sur le Marche. 

Auger (electrons) : electron de faible energie emis de la surface d’un 
atome, mais dote d’un pouvoir ionisant a faible distance et done utilisable 
en therapie. 

Becquerel (Bq) : unite de radioactivite egale a une disintegration par 
seconde. Le becquerel remplace l’ancienne unite curie, un curie equivalant 
a 37 milliards de becquerels. 
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Beta moins (P') (rayonnement beta moins) : particule emise par un radioi- 
sotope et formee d’un electron charge negativement, utilisable en therapie 
du fait de son potentiel destructeur. 

Beta plus (p + ) (rayonnement beta plus) : particule emise par un radioiso- 
tope et formee d’un electron charge positivement (positon), un 
anti-electron instable, qui des qu’il rencontre un electron charge negative- 
ment s’annihile pour emettre deux photons gamma se dirigeant 
exactement a l’oppose fun de l’autre, done utilisable en imagerie. Ce 
rayonnement pourrait eventuellement etre utilise en therapie. 
Brachytherapie : methode d’irradiation interne par mise en place tempo- 
raire ou permanente d’implants radioactifs. Exemples : grains radioactifs 
marques a l’lode 125 dans les tumeurs prostatiques, fils d’iridium dans les 
tumeurs du sein, patch de Phosphore 32. 

Concentration specifique: grandeur qui determine le taux de substance 
radioactive par unite de volume. Elle est exprimee en becquerels par unite 
de volume. 

Contamination : contact physique avec depot entre une matiere radioac- 
tive et une surface, une matiere ou une personne. La personne contaminee 
est irradiee aussi longtemps que la matiere active n’a pas pu etre eliminee 
ou que la radioactivite ne soit reduite naturellement. 

CT ( Computerized Tomography) scan: imagerie par coupes permettant 
une reconstitution tridimensionnelle; nom anglais de la tomodensimetrie. 
Curie (Ci) : Le curie equivaut a la radioactivite emise par un gramme de 
Radium 226 pur, une des premieres matieres radioactives naturelles dispo- 
nibles et isolees au debut du siecle dernier. En principe, cette unite ne 
devrait plus etre utilisee depuis les annees 1980 car elle a ete remplacee par 
le becquerel. 

Curietherapie : voir Radiotherapie interne. 

Decroissance : reduction du taux de radioactivite au cours du temps. 
Demi-vie: demi-vie radioactive, voir Periode radioactive. On parle aussi de 
demi-vie biologique qui correspond au temps au bout duquel la moitie 
d’une quantite de substance est degradee ou eliminee d’une cellule par un 
processus biologique. 

Dose absorbee: quantite d’energie communiquee lors d’une absorption 
de rayonnement a la matiere par kilogramme, exprimee en grays. 

Dose efficace: dose equivalente corrigee du coefficient de ponderation 
propre aux tissus irradies (0,05 pour la thyroide, 1 pour le corps entier) 
exprimee en sieverts. 
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Dose equivalente ou equivalent de dose: dose absorbee corrigee dun 
coefficient de ponderation propre aux rayonnements (1 pour les rayonne- 
ments X, beta et gamma, 20 pour les alpha), exprimee en sieverts; 
grandeur utilisee en radioprotection pour tenir compte de la difference 
d’effet biologique des divers rayonnements. 

Dosimetrie : etude et mesure des radiations absorbees. 

Effets secondaires ou effets indesirables : dereglements de l’etat de sante 
de toute nature non lies a la maladie principale, mais plus souvent au trai- 
tement lui-meme. Exemple : maux de tete, problemes gastriques, nausees 
et vomissements, pertes des cheveux, modification de la formule sanguine, 
consecutifs ou paralleles a une chimiotherapie. 

EMEA: European Medicines Agency, agence europeenne du medicament, 
situee a Londres. 

FDA: Food and Drug Administration, autorite americaine de sante, equi- 
valent de l’ancienne Agence du Medicament francaise, devenue AFSSaPS, 
Agence Francaise de Securite Sanitaire des Produits de Sante. 

FDG - Fludeoxyglucose : substance marquee au Fluor 18, la plus 
frequemment utilisee pour le diagnostic base sur la methode de Tomogra- 
phie par Emission de Positons. Analogue radiomarque du glucose qui 
permet de visualiser les cellules consommatrices de glucose, telles que les 
cellules tumorales. 

Galenique : etude de la methode d’administration d’un medicament. 
Gamma (y) : rayonnement de longueur d’onde plus faible que les rayons 
X emis par certains radionucleides et de tres forte energie, utilisable pour 
l’imagerie de diagnostic. 

Generateur: outil de production d’un radioisotope par decroissance d’un 
radioisotope parent duquel il est separe regulierement par un moyen 
physique (filtration sur colonne, extraction). 

Gray (Gy) : unite de dose absorbee correspondant a un joule par kilo- 
gramme. L’ancienne unite de dose absorbee est le rad sachant qu’un gray 
vaut 100 rads. 

Ionisant (rayonnement) : rayonnement electromagnetique ou corpusculaire 
capable de produire directement ou indirectement des ions (atomes ou 
molecules de charge electrique positive ou negative) lors de son passage a 
travers la matiere. Cette transformation des molecules est consideree 
comme destructrice et induisant une modification biologique. Les rayons X 
et y sont consideres comme peu ionisants compares aux (3 et surtout aux a. 
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IRM: Imagerie par Resonance Magnetique, autre nom de la Resonance 
Magnetique Nucleaire medicale. 

Irradiation : exposition aux rayonnements, sans contact physique avec la 
matiere radioactive, a ne pas confondre avec contamination pour laquelle 
il y a transfert de matiere radioactive. Sortie du champ radioactif, la 
personne ne subit plus les effets du rayonnement. 

Isotope : tous les atomes dont les noyaux ont le meme nombre de protons 
forment un meme element chimique. Les elements naturels sont au 
nombre de 92 auxquels il faut rajouter 17 elements artificiels. Pour un 
nombre de protons donne, lorsque le nombre de neutrons differe, on se 
trouve en presence de variants d’elements chimiques appeles isotopes. 
Dans la plupart des cas, seules quelques formes sont stables, les autres 
instables sont appeles radioisotopes ou radionucleides. Parmi les 
109 elements connus a ce jour, 28 n’ existent que sous forme instable, c’est- 
a-dire radioactive. C’est le cas de l’uranium, du plutonium et du radium, 
mais aussi du technetium Plus de 2000 radionucleides sont connus. 

Kit froid: precurseur non radioactif d’un radiopharmaceutique contenant 
tous les elements permettant de reconstituer instantanement ce medica- 
ment par simple addition d’une solution du radionucleide. 

Ligand: molecule unie a l’atome central et qui confere a fensemble des 
proprietes particulieres telles qu’une meilleure solubilite ou qu’un meilleur 
pouvoir d’absorption par les cellules. 

Marquage: methode de fixation chimique d’un radioisotope sur une 
molecule non radioactive. 

Marqueur: entite (simple ou complexe) qui du fait de son rayonnement 
ou de sa couleur peut etre suivie dans un systeme biologique complexe. 
Neutron: particule elementaire neutre (non charge electriquement), 
constituant du noyau de 1’atome avec le proton. 

Neutronotherapie : radiotherapie externe utilisant un faisceau de neutrons. 
Nocebo: effet nefaste sur un traitement non lie a une substance active, 
mais essentiellement a une perception non controlee inconsciente du 
patient. Oppose de 1’effet placebo. 

Nucleide : noyau atomique. 

Oncologie (ou cancerologie) : science medicale couvrant le domaine de la 
prevention, de la detection et du traitement des cancers. 

Periode biologique: temps au bout duquel une cellule ou un tissu a 
elimine la moitie de la quantite presente d’une molecule par un meca- 
nisme biologique de metabolisation suivi d’ excretion. 
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Periode effective: periode radioactive corrigee de la periode biologique 
permettant de savoir pendant combien de temps un compose radioactif 
ingere ou injecte genere un effet sur 1’organisme (ou un certain type de 
cellule ou de tissu). 

Periode radioactive : temps au bout duquel la moitie des atomes d’un 
element radioactif initialement presents a disparu par transformation 
spontanee. La periode, appelee aussi demi-vie, varie d’un radionucleide a 
1’autre, mais est une constante physique precise pour un radioisotope 
donne et n’est influencee ni par la temperature, ni par la pression. 

Placebo : substance presentee sous forme de medicament, qui ne contient 
aucun element actif et qui pourtant peut avoir un effet therapeutique sur 
le patient. Par extension, on appelle effet placebo, tout effet positif sur 
revolution d’une maladie non liee a une substance active. Un effet negatif, 
oppose, est appele nocebo. 

Positon: voir Beta plus — Positron est le terme anglais. 

Posologie : dosage et modalites d’administration d’un medicament. 
Proton : particule elementaire chargee positivement, constituant du noyau 
de 1’atome avec le neutron. 

Protontherapie : methode de radiotherapie externe utilisant un faisceau de 
protons. 

Rad: voir Gray. 

Radiation: faisceau de particules ou d’ondes invisibles emis par une source. 
Radiation intra-cavitaire : emission de rayons a partir d’une source placee 
a l’interieur d’une cavite : uterus, gorge. 

Radiation intra-operative : irradiation au cours d’une operation chirurgicale. 
Radical libre: espece chimique tres reactive qui contient un electron en 
surnombre et qui est a l’origine de transformations chimiques ulterieures. 
Radioactivite : propriete de certains radionucleides d’emettre spontane- 
ment des particules (electrons, protons, neutrons, noyaux) et/ou un 
rayonnement y ou X. 

Radiochimie : chimie des matieres incorporant un element radioactif. 
Radiochimique : substance radioactive non destinee a une utilisation 
humaine. 

Radiochimiste : chimiste specialise dans la fabrication de substances 
radioactives. Done dans le domaine de la medecine nucleaire, un specia- 
liste du developpement du marquage et dans le domaine de la physique 
nucleaire, un specialiste de la chimie des radionucleides. 
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Radioelement : element dont tous les isotopes sont radioactifs comme par 
exemple ceux de la famille du plutonium ou de 1’uranium (terme souvent 
utilise a tort a la place de radionucleide ou radioisotope). 

Radioisotope : isotope instable se degradant au cours du temps en emet- 
tant un rayonnement ( voir radionucleide). 

Radiologiste : specialiste de l’imagerie aux rayons X. 

Radionucleide : noyau atomique radioactif. Deux radionucleides compares 
entre eux sont appeles radioisotopes s’ils appartiennent a la meme famille 
d’atomes (ex: les radioisotopes de 1’iode tels que lode 123, 124 ou 131) et 
radionucleides dans les autres cas. Le mot pluriel « radioisotopes » est 
frequemment utilise a tort pour designer l’ensemble des radionucleides. 
Radiopharmaceutique : medicament radioactif destine a un diagnostic ou 
a une therapie de medecine nucleaire. 

Radiopharmacie : laboratoire, principalement localise dans un hopital, 
equipe de telle facon que des substances radioactives pretes a etre injectees 
a un patient puisent y etre manipulees. 

Radiopharmacien : pharmacien hospitalier specialise dans le marquage et 
la manipulation de preparations radiopharmaceutiques devant etre admi- 
nistrees a l’homme. 

Radiophysicien : physicien specialiste de la manipulation et de la produc- 
tion de radionucleides. 

Radiotherapeute : medecin specialise dans le traitement par radiotherapie 
externe. Des que le produit radioactif est injecte a 1’homme, la responsa- 
bilite est confiee au medecin nucleaire. 

Radiotherapie : methode de therapie (traitement d’une maladie) basee sur 
1’utilisant de rayonnements, quels qu’ils soient (rayons X, alpha, beta, 
neutrons...). 

Radiotherapie externe: methode de therapie par irradiation au moyen 
d’une source externe au patient (cobal to therapie). Domaine du radiothe- 
rapeute. 

Radiotherapie interne: methode de therapie par irradiation au moyen 
d’une source radioactive scellee inseree dans une cavite naturelle ou 
implantee de facon temporaire ou permanente dans les tissus. Synonyme 
de Curietherapie. Domaine du radiotherapeute. 

Radiotherapie metabolique : methode de therapie par irradiation selective 
d’une zone ciblee par une molecule participant au metabolisme et 
marquee avec un radioisotope, et injectee au patient. Domaine du 
medecin nucleaire. 
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Radiotherapie vectorisee : terme plus general et englobant la radiotherapie 
metabolique. Cette technique de medecine nucleaire consiste a traiter un 
tissu specifique de l’organisme par un rayonnement ionisant provenant 
d’une concentration d’une substance participant a un mecanisme biolo- 
gique des cellules considerees (le vecteur) a laquelle est greffee un 
radionucleide adequat. 

Rayonnement : processus de transmission d’energie sous forme corpuscu- 
laire (particules a, (3...) ou electromagnetique (lumiere visible, ultraviolet, 
infrarouge, X, y...). 

Rayons alpha (a) : voir alpha. 

Rayons gamma (y) : voir gamma. 

Rayons X ou RX: rayonnement lumineux invisible de faible longueur 
d’onde, produit par une substance radioactive et capable de traverser la 
matiere. 

Rem: voir sievert. 

Scanner: outil d’imagerie utilisant les rayons X ou gamma permettant de 
decouper virtuellement en sections (scans) le volume analyse. 
Scintigraphie : methode d’imagerie basee sur 1’enregistrement des rayon- 
nements y emis par une substance injectee a l’homme et qui s’ est 
concentree dans un organe ou un tissu particulier (coeur, thyroide, os...). 
Sievert (Sv) : unite de dose equivalente, c’est-a-dire une dose corrigee de 
l’effet ionisant du rayonnement (pour les rayonnements X, (3 et y ; 1 Sv 
= 1 Gy). Anciennement etait utilise le rem, sachant qu’un sievert equivaut 
a 100 rems. 

Source: origine d’un rayonnement. Par extension, la substance radioactive 
elle-meme. 

Source scellee: substance radioactive contenue dans un bolder etanche, 
irradiante, mais non contaminante. Les implants utilises en radiotherapie 
interne sont des sources scellees. 

Specifique - specificite: se dit des molecules qui ne se fixent qu’a un seul 
type de cellule ou de recepteur. 

SPECT : Single Photon Emission Computed Tomography autre nom de la 
TEMP. 

TDM : abreviation de Tomodensimetrie. 

TEMP : Tomographie par Emission Mono-Photonique, terme franqais 
pour la SPECT. 
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TEP : Tomographie par Emission de Positons. 

Tomodensimetrie (TDM) : imagerie par coupes permettant une reconsti- 
tution tridimensionnelle ; en anglais Computed Tomography - CT. La 
TDM a rayons X est aussi appelee tout simplement Scanner X. 
Tomographie: radiographie qui permet d’obtenir une image nette d’un 
seul plan de coupe. 

Traceur : molecule ou atome existant a 1’etat de trace et qui peut etre suivie 
«a la trace » a l’aide d’outils de detection du fait de sa radioactivite. 

US : Ultrason-Sonographie. 

Vecteur: substance chimique qui a la propriete d’etre reconnue par 
certaines macromolecules presentes sur des tissus (recepteur, enzyme. . .) et 
sur laquelle est greffee une autre substance toxique ou radioactive dans un 
but therapeutique ou diagnostique. 
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